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RESUMEN 

Efecto de la Ventilación Mecánica No Invasiva sobre el acoplamiento 

neurrespiratorio y sincronía toracoabdominal durante el ejercicio en pacientes 

con Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crónica  

 

Esta tesis doctoral investiga los mecanismos fisiopatológicos de la limitación al ejercicio 

en pacientes con EPOC severa, centrándose en la asincronía toracoabdominal (TAA) y el 

impulso neural respiratorio, evaluando el impacto de diferentes modalidades de soporte 

respiratorio no invasivo durante el ejercicio. 

Sobre una población de 20 pacientes con EPOC muy grave, en lista de espera de trasplante 

pulmonar, se desarrolla este trabajo en torno a 3 artículos publicados. 

La investigación se estructura en tres artículos científicos complementarios que abordan 

objetivos específicos. El primer estudio (2) desarrolla y valida el Global Phase Delay 

(GPD) como método mejorado para evaluar la TAA, superando las limitaciones del 

ángulo de fase tradicional mediante el análisis de 2290 ciclos respiratorios. El GPD 

proporciona un rango más amplio de medición (-179,75 a +178,54 grados) comparado 

con el ángulo de fase (-86,90 a +88,4 grados) y permite identificar que compartimento, 

torácico o abdominal, lidera el movimiento respiratorio. De esta manera identifica si la 

asincronía se produce por debilidad diafragmática, o por un mecanismo obstructivo. 

El segundo artículo caracteriza los patrones de TAA durante el ejercicio (3). Se 

identificaron dos patrones distintos: rotación horaria (tórax adelantado) asociada con 

mayor severidad de la enfermedad, mayor disnea y mayor impulso neural respiratorio; y 

rotación antihoraria (abdomen adelantado) en pacientes con función pulmonar 

relativamente mejor preservada. Los pacientes con rotación horaria presentaron FEV1 

significativamente menor (15,5% vs 20,54% del predicho) y mayor respuesta al soporte 

con ventilación no invasiva (VNI). 

El tercer estudio evalúa comparativamente los efectos de la VNI y la terapia de alto flujo 

(TAF) sobre el impulso neural respiratorio durante el ejercicio (4). La VNI demostró 

superioridad significativa, reduciendo el impulso neural respiratorio en un 60% 

comparado con la oxigenoterapia convencional (488,81 µV vs 1180,63 µV), mientras que 

la TAF mostró efectos intermedios (807,8 µV). Adicionalmente, la VNI logró mayor 
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reducción en la frecuencia respiratoria, menor percepción del esfuerzo (disminución de 

1,8 puntos en escala Borg) y reducción más pronunciada del CO2 transcutáneo (5,3 

mmHg). 

Las contribuciones principales incluyen: desarrollo metodológico del GPD para 

cuantificación precisa de la TAA; caracterización fisiopatológica de patrones específicos 

de TAA como biomarcadores de severidad; y la demostración de un efecto superior de la 

VNI sobre la TAF y el oxígeno convencional para la descarga muscular respiratoria 

durante el ejercicio, y también sobre la disnea y la hipercapnia. 

Los hallazgos tienen implicaciones clínicas directas para la personalización de programas 

de rehabilitación respiratoria en EPOC severa. La monitorización de la TAA mediante 

GPD puede predecir la respuesta al soporte respiratorio y guiar la selección 

individualizada del tratamiento. El uso de la VNI durante el ejercicio puede ayudar a 

desarrollar programas de rehabilitación en pacientes con severas limitaciones al ejercicio, 

que de otra manera no desarrollarían una carga de trabajo eficaz por disnea y 

desacoplamiento neuroventilatorio.  
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ABSTRACT 

Effect of Non-Invasive Mechanical Ventilation on Neuro-Respiratory Coupling 

and Thoracoabdominal Synchrony During Exercise in Patients with Severe 

Chronic Obstructive Pulmonary Disease 

 

This doctoral thesis investigates the pathophysiological mechanisms underlying exercise 

limitation in patients with severe COPD, focusing on thoracoabdominal asynchrony 

(TAA) and neural respiratory drive. It evaluates the impact of different non-invasive 

respiratory support modalities during exercise. 

The study was conducted on a cohort of 20 patients with very severe COPD, all awaiting 

lung transplantation, and is structured around three published scientific articles. 

Research Structure and Key Findings 

• Article 1 (2): 

Developed and validated the Global Phase Delay (GPD) as an improved method for 

assessing TAA, overcoming the limitations of the traditional phase angle by 

analyzing 2,290 respiratory cycles. The GPD offers a broader measurement range 

(−179.75 to +178.54 degrees) compared to the phase angle (−86.90 to +88.4 

degrees) and enables identification of the leading compartment of movement. 

• Article 2 (3): 

Characterized TAA patterns during exercise, identifying two distinct patterns: 

o Clockwise rotation (thorax leading): Associated with greater disease 

severity, increased dyspnea, and higher neural respiratory drive. 

o Counterclockwise rotation (abdomen leading): Observed in patients with 

relatively better preserved lung function. 

Patients with clockwise rotation exhibited significantly lower FEV1 (15.5% vs. 20.54% 

predicted) and showed greater response to non-invasive ventilation (NIV) support. 

• Article 3(4): 

Compared the effects of NIV and high-flow therapy (HFT) on neural respiratory 

drive during exercise. NIV demonstrated significant superiority, reducing neural 

respiratory drive by 60% compared to conventional oxygen therapy (488.81 µV 
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vs. 1180.63 µV), while HFT showed intermediate effects (807.8 µV). 

Additionally, NIV achieved greater reductions in respiratory rate, lower 

perceived exertion (1.8-point decrease on the Borg scale), and a more 

pronounced reduction in transcutaneous CO2 (5.3 mmHg). 

Main Contributions 

• Methodological development of GPD for precise quantification of TAA. 

• Pathophysiological characterization of specific TAA patterns as biomarkers of 

disease severity. 

• Demonstration of the superior effect of NIV over HFT and conventional oxygen 

for respiratory muscle unloading during exercise, as well as for reducing dyspnea 

and hypercapnia. 

Clinical Implications 

These findings have direct clinical implications for the personalization of respiratory 

rehabilitation programs in severe COPD. Monitoring TAA using GPD may predict 

response to respiratory support and guide individualized treatment selection. The use of 

NIV during exercise may facilitate the development of rehabilitation programs for 

patients with severe exercise limitations, who would otherwise be unable to achieve 

effective workloads due to dyspnea and neuroventilatory uncoupling. 
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1. INTRODUCCIÓN 

La enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) constituye un desafío sanitario 

global, siendo la tercera causa de muerte mundial con más de 3 millones de fallecimientos 

anuales, según la guía GOLD (5). En España, su prevalencia alcanza el 10,2% en mayores 

de 40 años (2,19 millones de casos), con marcadas diferencias geográficas: desde 

47,4/1,000 en Valencia hasta 15.3/1,000 en Extremadura (6). Los costes económicos son 

significativos: en la UE representan el 6% del gasto sanitario total (7), mientras que en 

España superan los 750 millones anuales, distribuidos entre hospitalizaciones (40-45%), 

medicamentos (35-40%) y pruebas diagnósticas. Estudios regionales detallan un coste 

medio de 3.757€ por paciente, con impacto en productividad laboral (17,9% del total). La 

GOLD 2024 enfatiza la necesidad de diagnósticos precoces y enfoques terapéuticos 

personalizados para mitigar esta carga multidimensional. 

En los pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC), durante el 

ejercicio, la limitación del flujo espiratorio y el aumento de la frecuencia respiratoria 

pueden disminuir el tiempo espiratorio, lo que resulta en un aumento del volumen 

residual, una condición conocida como hiperinsuflación dinámica (8). La consecuencia 

inevitable de esta condición es el aumento de la presión positiva intrínseca tele espiratoria 

(PEEPi) y el aumento del trabajo respiratorio. Finalmente, el resultado es una disnea 

severa durante el esfuerzo físico que reduce la tolerancia al ejercicio (9-13).  Incluso, esta 

hiperinsuflación dinámica tiene repercusiones a medio plazo en forma de un factor 

independiente de mal pronóstico. (14) 

La limitación al ejercicio en pacientes con EPOC es multifactorial y constituye uno de 

los síntomas más incapacitantes de la enfermedad. La disnea de esfuerzo, la fatiga 

muscular periférica, las alteraciones del intercambio gaseoso y la disfunción 

cardiovascular contribuyen conjuntamente a la reducción progresiva de la capacidad 

funcional (15). Esta limitación no solo afecta la calidad de vida de los pacientes, sino que 

también se asocia con un aumento de la mortalidad, mayor frecuencia de 

hospitalizaciones y un incremento sustancial de los costes sanitarios (16). 

La progresión de la enfermedad lleva a los pacientes a desarrollar un círculo vicioso en 

el que la limitación al ejercicio conduce a la inactividad física, lo que a su vez genera 

mayor desacondicionamiento, pérdida de masa muscular y deterioro funcional progresivo 
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(16). Este fenómeno de círculo vicioso o espiral descendente de inactividad representa 

uno de los aspectos más devastadores de la EPOC avanzada y justifica la necesidad de 

intervenciones terapéuticas específicas dirigidas a romper este ciclo (17). 

1.1. Mecanismos fisiopatológicos en la limitación al ejercicio en EPOC grave 

1.1.1. Desacoplamiento Neuroventilatorio 

El desacoplamiento neuroventilatorio representa un mecanismo fundamental de 

limitación al ejercicio en la EPOC (18). Este fenómeno se caracteriza por la disociación 

entre el impulso neural respiratorio (drive neural respiratorio) y la respuesta ventilatoria 

mecánica resultante. 

El desacoplamiento neuroventilatorio se manifiesta como un incremento 

desproporcionado del impulso neural respiratorio en relación con la respuesta ventilatoria 

obtenida (19). Esta disociación resulta de la combinación de múltiples factores: la 

hiperinsuflación dinámica, la alteración de la mecánica de los músculos respiratorios, el 

incremento de la resistencia de las vías aéreas y la fatiga de los músculos respiratorios. 

El desacoplamiento neuroventilatorio puede cuantificarse mediante el registro de la 

electromiografía de los músculos respiratorios accesorios, particularmente los músculos 

paraesternales. Sus estudios han mostrado que el incremento del impulso neural 

respiratorio, medido a través de la actividad electromiográfica de estos músculos, se 

correlaciona significativamente con la intensidad de la disnea y la limitación al ejercicio 

(18, 20, 21). 

Se ha propuesto que el desacoplamiento neuroventilatorio constituye un mecanismo 

adaptativo que intenta compensar la ineficiencia mecánica del sistema respiratorio 

mediante el incremento del impulso neural. Sin embargo, este mecanismo compensatorio 

tiene limitaciones y, cuando se agota, resulta en la terminación prematura del ejercicio. 

También se han estudiado las implicaciones terapéuticas del desacoplamiento 

neuroventilatorio, demostrando que intervenciones dirigidas a reducir el impulso neural 

respiratorio o a mejorar la eficiencia mecánica del sistema respiratorio pueden mejorar la 

tolerancia al ejercicio.(22, 23) Estas observaciones han proporcionado la base científica 

para el desarrollo de estrategias de soporte respiratorio durante el ejercicio. 
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1.1.2. Disnea e Hipercapnia 

La disnea representa el síntoma cardinal de la EPOC y constituye el principal factor 

limitante del ejercicio en la mayoría de los pacientes. La fisiopatología de la disnea en la 

EPOC es compleja y multifactorial, involucrando mecanismos periféricos y centrales. 

La disnea en la EPOC resulta de la interacción entre múltiples factores: el incremento del 

impulso neural respiratorio, la alteración de la mecánica respiratoria, la hiperinsuflación 

dinámica, la fatiga de los músculos respiratorios y las alteraciones del intercambio 

gaseoso. La integración de estas señales a nivel del sistema nervioso central genera la 

sensación subjetiva de disnea (24). 

La hipercapnia, definida como el incremento de la presión parcial de CO2 en sangre 

arterial por encima de 45 mmHg, constituye una complicación frecuente en la EPOC 

avanzada y un factor adicional de limitación al ejercicio. Durante el ejercicio, los 

pacientes con EPOC pueden desarrollar hipercapnia como resultado de la inadecuada 

eliminación de CO2 debido a la limitación ventilatoria. 

Los mecanismos de la hipercapnia durante el ejercicio en la EPOC incluyen: el 

incremento de la producción de CO2 por el metabolismo muscular, la limitación 

ventilatoria que impide el incremento adecuado de la ventilación alveolar, el aumento del 

espacio muerto fisiológico y las alteraciones de la relación ventilación-perfusión. La 

hipercapnia durante el ejercicio se asocia con mayor disnea, reducción de la capacidad de 

ejercicio y peor pronóstico. 

1.2. Sincronía toracoabdominal durante el ejercicio 

En condiciones fisiológicas normales, la inspiración es el resultado de la contracción 

coordinada del diafragma y de los músculos inspiratorios accesorios, que provoca un 

aumento simultáneo del volumen torácico y abdominal. Al iniciar la inspiración, el 

diafragma se acorta e incrementa su tensión, desplazando el compartimento abdominal 

hacia abajo y afuera; al mismo tiempo, la expansión de la caja torácica se logra por la 

acción de los músculos intercostales externos y de los escalenos, que elevan las costillas 

y aumentan el diámetro anteroposterior y lateral del tórax. Ambos compartimentos 

(torácico y abdominal) se mueven en fase, de modo que el ángulo de fase (Φ), obtenido 

al trazar en un plano Lissajous desplazamiento abdominal en abscisas y torácico en 
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ordenadas, se aproxima a 0°, reflejando una sincronía casi perfecta (1, 25). Esta 

coordinación garantiza un mejor acoplamiento neuromecánico: el impulso neural 

respiratorio (drive) se traduce directamente en incremento de volumen corriente, 

minimizando el trabajo muscular y optimizando el intercambio gaseoso en los alvéolos 

(26). Durante la espiración, el retroceso elástico de pulmones y pared torácica, junto con 

el relajamiento muscular, permite el retorno simultáneo de ambos compartimentos a sus 

volúmenes de reposo, completando así un ciclo respiratorio sin desfases temporales ni 

asincronías apreciables. 

 

Figura 1, sincronía toracoabdominal 
(tomado de Rabec C, Luján M y Sayas J  (1), con permiso de los otros dos coautores): 

Determinación de la sincronía normal y patológica medida a partir de cintas toracoabdominales mediante el cálculo 

del ángulo de fase. (A) Los movimientos respiratorios del paciente son sincrónicos, con las cintas mostrando un 

desplazamiento simétrico y de la misma polaridad. (B) El ángulo de fase correspondiente se calcula comparando el 

movimiento torácico (eje vertical) con el desplazamiento abdominal (eje horizontal) en un mismo plano, utilizando 

una curva de Lissajous. Para cuantificarlo, se toma el ancho horizontal del lazo delimitado por la representación en 

el plano de ambos movimientos en el punto medio (m) del movimiento torácico y se compara con el movimiento 

abdominal total (s). Cuanto menor es la relación m/s, más próximo a cero es el ángulo de fase (que es el inverso del 

seno de dicha proporción) y mejor la sincronía toracoabdominal (16° en este caso). (C) En este caso, la banda 

abdominal comienza a moverse antes y la torácica termina antes, de modo que la sincronía toracoabdominal es peor 

que en el primer ejemplo, lo que se refleja en una mayor relación m/s y un ángulo de fase superior (D), en este caso 

64°. Hay que tener en cuenta que, en situaciones de desajuste total u oposición de fase, el ángulo de fase puede 

alcanzar hasta 180°. 
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1.2.1. Uso de la TAA en estudios de sueño 

La evaluación de la TAA mediante pletismografía de impedancia respiratoria (RIP) ha 

encontrado aplicaciones importantes en distintos ámbitos. 

En la patología del sueño, la presencia de desacoplamiento toracoabdominal se ha 

utilizado como herramienta para objetivar eventos obstructivos de vía aérea, donde el 

abdomen  se desplaza hacia afuera, por efecto de la contracción diafragmática, y “lucha” 

por insuflar un tórax que, debido a la obstrucción, no es capaz de insuflarse, y se deprime 

(se desplaza hacia adentro) (27). De hecho, constituye el método recomendado por la 

American Academy of Sleep Medicine (AASM) de evaluar el esfuerzo respiratorio en 

polisomnografías, junto con la manometría esofágica (28). 

Incluso se ha podido utilizar como método alternativo para la estadificación del sueño 

(29). 

1.2.2. Uso de la TAA en otras patologías, como la medicina crítica o en pediatría 

En pacientes críticos, la TAA se utiliza como marcador de disfunción respiratoria y puede 

ayudar en la toma de decisiones respecto al soporte ventilatorio. 

Los estudios en unidades de cuidados intensivos han demostrado que la TAA se asocia 

con mayor trabajo respiratorio, incremento del impulso neural respiratorio y mayor 

probabilidad de fracaso en el destete de la ventilación mecánica. La monitorización de la 

TAA durante el destete ventilatorio puede proporcionar información valiosa sobre la 

función de los músculos respiratorios y la capacidad del paciente para mantener una 

ventilación espontánea adecuada (30, 31). 

En pediatría, la TAA es un hallazgo común en recién nacidos con distrés respiratorio, 

displasia broncopulmonar y otras patologías respiratorias (32). La evaluación de la TAA 

en esta población es particularmente importante debido a la inmadurez del sistema 

respiratorio y la mayor susceptibilidad a la fatiga de los músculos respiratorios. 

Se ha demostrado que la TAA en neonatos se correlaciona con la severidad de la 

enfermedad respiratoria, la necesidad de soporte ventilatorio y el pronóstico a largo plazo. 

La monitorización no invasiva de la TAA mediante RIP puede ayudar en la optimización 
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del soporte respiratorio y en la reducción de complicaciones asociadas a la ventilación 

mecánica. 

1.2.3. Impacto de la Asincronía Toracoabdominal en la EPOC en reposo y en ejercicio 

La asincronía toracoabdominal (TAA) representa un hallazgo característico en pacientes 

con EPOC avanzada y constituye un marcador de disfunción respiratoria grave.  

En la EPOC, múltiples factores contribuyen al desarrollo de TAA: la hiperinsuflación 

pulmonar que altera la geometría del diafragma, la disfunción de los músculos 

respiratorios, el incremento del trabajo respiratorio y la fatiga muscular. 

La TAA en la EPOC puede manifestarse en diferentes patrones. Sin embargo, son escasas 

las evidencias sobre el papel de estos patrones bajo ejercicio o en agudizaciones de 

pacientes con EPOC. 

La TAA durante el ejercicio en pacientes con EPOC se asocia con múltiples 

consecuencias adversas: incremento del trabajo respiratorio, reducción de la eficiencia 

ventilatoria, mayor disnea, limitación prematura del ejercicio y deterioro de la calidad de 

vida. Además, la presencia de TAA severa se ha identificado como un marcador de mal 

pronóstico en la EPOC. 

El ejercicio físico tiene un impacto significativo en la sincronía toracoabdominal, 

particularmente en pacientes con EPOC. Durante el ejercicio, el incremento de las 

demandas ventilatorias puede exacerbar la TAA preexistente o precipitar su desarrollo en 

pacientes que presentan sincronía en reposo. 

Los mecanismos mediante los cuales el ejercicio influye en la TAA incluyen: el 

incremento de la ventilación que acorta el tiempo espiratorio y favorece la 

hiperinsuflación dinámica, el aumento del trabajo respiratorio que puede precipitar la 

fatiga de los músculos respiratorios, la alteración de la mecánica respiratoria por cambios 

posturales y el incremento del impulso neural respiratorio. 

La evaluación de la TAA durante el ejercicio podría tener valor pronóstico y ayudar en la 

identificación de pacientes que se beneficiarían de estrategias específicas de soporte 

respiratorio. Además, el patrón de TAA durante el ejercicio puede proporcionar 
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información sobre los mecanismos fisiopatológicos predominantes en cada paciente 

individual. 

1.2.4. Bases matemáticas y limitaciones en la medición de la TAA 

La evaluación de la TAA tradicionalmente se ha realizado mediante la pletismografía de 

inductancia respiratoria (RIP), utilizando el ángulo de fase como parámetro principal. 

Otros métodos, como las bandas piezoeléctricas o las de fluoropolivinilindeno presentan 

limitaciones, como la falta de linearidad en su respuesta, o los artefactos por atrapamiento 

de las bandas con los movimientos del paciente. (33) 

La pletismografía inductiva se basa en los principios electromagnéticos fundamentales 

establecidos por las leyes de Faraday y Lenz. Una corriente aplicada a través de una espira 

metálica genera un campo magnético de orientación normal (perpendicular) a la 

orientación de la espira. Durante la respiración, los cambios en el área del cuerpo del 

individuo modifican la forma del campo magnético, creando una corriente directamente 

proporcional al cambio en dicha área.  (Figura 2) 

En detalle, la Ley de Faraday establece que una corriente aplicada a través de una espira 

metálica genera un campo magnético de orientación normal (perpendicular) a la 

orientación de la espira. Matemáticamente se expresa como: ε = -dΦ/dt, donde: 

• ε = fuerza electromotriz inducida 

• Φ = flujo magnético 

• dt = cambio en el tiempo 

En el contexto de las bandas respiratorias, cada banda funciona como una espira inductiva 

que crea un campo magnético alrededor del área que delimita.  

La Ley de Lenz complementa la ley de Faraday estableciendo que un cambio en el área 

delimitada por la espira crea una corriente directamente proporcional al cambio en dicha 

área. Esta ley determina la dirección de la corriente inducida, que siempre se opone al 

cambio que la produce.  

Durante la respiración, los cambios volumétricos en los compartimentos torácico y 

abdominal modifican el área delimitada por cada banda. Este cambio de área altera la 
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inductancia de cada espira, generando variaciones en la señal eléctrica que pueden ser 

detectadas y amplificadas.  

 

 

 

 

 

 

 

 

El ángulo de fase se calcula a partir de las figuras de Lissajous, que representan 

gráficamente la relación entre los movimientos torácicos y abdominales. 

Sin embargo, el ángulo de fase presenta importantes limitaciones metodológicas que 

deben evaluarse mediante una aproximación nueva. Estas limitaciones incluyen: 1) la 

asunción de que los movimientos respiratorios siguen un patrón sinusoidal, lo cual no es 

cierto en pacientes con EPOC severa; 2) la limitación matemática del cálculo del ángulo 

de fase a un rango entre 0 y 90 grados, lo que impide la detección de asincronías severas; 

3) la incapacidad para identificar qué compartimento (torácico o abdominal) lidera el 

movimiento; y 4) la dificultad para detectar movimientos paradójicos. 

La figura 3 puede aclarar estos distintos patrones de movimiento y sincronía 

toracoabdominal. 

 

 

Figura 2, principios electromagnéticos de las bandas de inductancia (RIP), basadas en las 
leyes de Faraday y Lenz 
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La figura 4 muestra en la imagen A el efecto en la sincronía toracoabdominal de un 

paciente con un atrapamiento aéreo severo, en el cual el diafragma “empuja” el abdomen 

sin poder insuflar el tórax, generando el “hundimiento” de la base del tórax (Signo de 

Hoover), En contraste, la imagen B muestra un paciente con debilidad diafragmática, en 

el que el tórax se insufla por efecto del uso de musculatura accesoria, y el abdomen se 

dirige hacia el interior del tórax (“aspirado” por el efecto de la musculatura accesoria y la 

ausencia de tono muscular diafragmático). 

 

 

 

 

 

 

Figura 3, Sincronía toracoabdominal y fases de la respiración 

Los picos del movimiento torácico y abdominal, cuando están sincronizados, marcan el final de la 

inspiración y el inicio de la espiración. 

A) paciente con hiperinsuflación y signo de Hoover. B) paciente con parálisis frénica. 

 

Figura 4. Sincronía toracoabdominal 
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1.3. Soporte ventilatorio no invasivo 

En la última década ha aumentado el interés en el uso de la ventilación mecánica no 

invasiva (VNI) para aumentar la capacidad física durante el ejercicio (12, 34-36), por la 

evidencia de que la ventilación asistida reduce la carga muscular, lo que permitiría al 

paciente entrenarse con ejercicios de mayor intensidad.   

Durante el ejercicio físico de pacientes con EPOC, que tienen un trabajo respiratorio 

incrementado, puede haber una redistribución del flujo sanguíneo desde las extremidades 

hacia los músculos respiratorios, lo que induciría a una fatiga muscular precoz en las 

extremidades, una causa reconocida de interrupción del ejercicio. Esta redistribución 

podría, al menos en parte, reducirse si se asiste la ventilación durante el ejercicio (37), y 

en algunos estudios ya se demuestra la prevención del agotamiento diafragmático 

inducido por el ejercicio mediante la VNI (38).  

Como la presión positiva al final de la espiración intrínseca (PEEPi) y el agotamiento de 

la musculatura inspiratoria en los pacientes con EPOC contribuyen al desarrollo de la 

disnea, es posible que la VNI proporcione un beneficio al menos sintomático mediante la 

descarga muscular y la disminución del trabajo respiratorio. Mediante la descarga de los 

músculos respiratorios, estos podrían necesitar menor flujo sanguíneo y con esto evitar la 

redistribución proveniente de las extremidades que limita la capacidad física del paciente 

(37, 39).  

El mensaje de estos estudios fisiológicos es claro: la VNI durante el ejercicio podría 

reducir el trabajo respiratorio y la disnea, aumentando la tolerancia al ejercicio, pero la 

evidencia disponible es controvertida. Algunos estudios no han encontrado beneficios de 

la VNI durante el ejercicio usando un modo ventilatorio híbrido de presión positiva 

proporcional al esfuerzo del paciente y no una presión de soporte fija (40), mientras que 

otros han objetivado un aumento en la intensidad del ejercicio en pacientes bajo VNI 

incluso con el mismo modo ventilatorio (41), en comparación con pacientes con 

ventilación espontánea. Sin embargo, dos metaanálisis sobre el tema concluyen que, dado 

el escaso número de estudios disponibles y el escaso tamaño muestral, son necesarios 

estudios clínicos aleatorizados para determinar los efectos reales de la VNI en EPOC y 

validar su recomendación generalizada en programas de rehabilitación (42, 43). Dado que 

la mayoría de los pacientes con EPOC moderado y grave son candidatos para programas 
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de rehabilitación, y la rehabilitación es un componente importante en el manejo de la 

disnea (37, 44) la utilización de VNI durante el ejercicio es un tema de gran relevancia.  

Otro estudio (13) demostró el efecto de realizar la rehabilitación en tapiz rodante con la 

ayuda de VNI. Aunque las presiones inspiratorias eran discretas (IPAP media 12cmH2O) 

se demostró una mejoría en la presión espiratoria máxima, una mejoría en el consumo de 

oxígeno y en la capacidad de ejercicio, frente al programa de rehabilitación con 

ventilación espontánea.  

Por lo tanto, el uso de la VNI se ha propuesto como una herramienta para aumentar la 

capacidad de los pacientes con EPOC grave para realizar ejercicio. Si bien los estudios  

iniciales mostraron resultados contradictorios y un metaanálisis inicial no mostró 

evidencia de beneficio (43), existe una amplia heterogeneidad en la selección de 

pacientes, los protocolos, las medidas de resultado y la titulación de la VNI. Así, algunos 

estudios se han centrado en usuarios naïve de VNI, con malos resultados (45), otros han 

evaluado modos ventilatorios alternativos (40, 46), otros se han centrado en las mejoras 

fisiológicas (por ejemplo, en el flujo sanguíneo muscular (47) o en el perfil inflamatorio 

(48, 49)), en la mejora de la eficiencia ventilatoria y de la capacidad de ejercicio (50) o 

en los efectos a largo plazo (13, 36, 37, 51).  

Por otro lado, la terapia nasal de alto flujo TAF es una técnica ya establecida que 

proporciona un alto flujo (generalmente >30-40 lpm) de gas acondicionado (mezcla de 

aire y oxígeno con FiO2 seleccionado, calentado y humificado al 100% de humedad 

relativa) (52). También se ha estudiado como herramienta para aumentar la capacidad de 

ejercicio en pacientes con EPOC. Si bien hay mucha menos evidencia de sus beneficios, 

y la mayoría de los estudios son limitados, parece ser una herramienta prometedora, con 

mejor tolerancia, que la VNI, para mejorar la capacidad de ejercicio (53). Los 

metaanálisis más recientes han demostrado la capacidad de la VNI para mejorar la 

tolerancia al ejercicio y muchas medidas fisiológicas, como el consumo de oxígeno y la 

disnea, en comparación con la TAF (54). Si bien ha habido varios estudios que identifican 

los efectos fisiológicos de agregar VNI durante el ejercicio, el efecto de la terapia de alto 

flujo sobre el impulso respiratorio neural, en comparación con la VNI, no se ha 

investigado directamente. La evidencia disponible indica que la ventilación no invasiva 

(VNI) produce consistentemente una mayor descarga de los músculos respiratorios, 
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medida como una reducción del impulso respiratorio neural (NRD), durante el ejercicio 

en la EPOC grave que la terapia nasal de alto flujo (TAF).  

Aunque está ampliamente aceptado que la conciencia de un aumento del trabajo 

respiratorio muscular por parte de los centros respiratorios centrales es importante para la 

sensación de la disnea, la identificación de una medición fisiológica fiable del drive neural 

respiratorio (DNR) representa un reto significativo. Además, la disnea aumenta de forma 

desproporcionada cuando la respuesta ventilatoria está limitada por alteraciones 

mecánicas pulmonares (55), como las que se presentan en la EPOC, fenómeno al que se 

denomina  desacoplamiento o “uncoupling” neuro ventilatorio (18, 56).  

Las mediciones relacionadas con la ventilación no reflejan adecuadamente el drive 

neuroventilatorio (DNR) en los pacientes con EPOC, porque sus alteraciones en la 

mecánica respiratoria modifican la relación entre el DNR y el flujo inspiratorio. Tampoco 

puede ser relacionado con las variables relativas a las presiones del sistema respiratorio, 

porque estas varían en función de la capacidad contráctil de los músculos respiratorios y 

de su tensión, propiedades independientes del DNR, sobre todo en presencia de 

hiperinsuflación pulmonar (57).  

El acceso a la medición de la activación eléctrica diafragmática se puede realizar mediante 

una sonda esofágica con electrodos, (EMGdi) (22, 23, 58, 59), que permite la 

cuantificación precisa del DNR, ya que se obtiene una medida que está, desde el punto de 

vista neurofisiológico, más cerca de la generación del impulso respiratorio que los 

cambios de presión pleural (56, 60).  La medición del DNR mediante el EMGdi ha 

permitido demostrar una estrecha relación entre el incremento de la disnea, medida por la 

escala Borg, y del DNR. La medida del volumen minuto respiratorio se relaciona mal con 

la disnea ya que, bajo el esfuerzo físico, y una vez superado el punto de desacoplamiento, 

a pesar del incremento compensatorio de la frecuencia respiratoria y del esfuerzo 

muscular y “drive” respiratorio, el volumen minuto alcanza una meseta. A pesar del 

incremento paralelo de la disnea y del “drive neural”, no se consigue obtener un 

incremento del volumen minuto (18, 56). 

El estudio del comportamiento del DNR, como se ha descrito previamente, se ha realizado 

en pacientes con EPOC grave en situación de reposo y durante el ejercicio físico (18, 56), 

pero no se ha estudiado tan extensamente en pacientes con VNI. Es posible que la VNI, 
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al aumentar la ventilación alveolar y el volumen corriente, modifique las características 

mecánicas respiratorias responsables del DNR. 

La medición del drive neural a partir de electromiografía diafragmática (EMGdi) se 

considera el método “gold standard” pero cuenta con una serie de problemas asociados. 

Quizá el más relevante es la invasividad del método: requiere el uso de una sonda 

esofágica con múltiples electrodos, cuya inserción puede resultar incómoda para el 

paciente. 

Se ha propuesto el uso de electromiografía paraesternal como un marcador subrogado de 

la actividad eléctrica muscular diafragmática con una buena correlación con la 

electromiografía diafragmática a través de catéter esofágico  (52, 61-73). Su uso, en 

pacientes en reposo, parece prometedor para obtener una señal con relevancia clínica, 

habiéndose propuesto como marcador de esfuerzo muscular respiratorio aumentado en 

EPOC estable y agudizado (22, 74), en población pediátrica con Fibrosis Quística (22, 

23) y en otros pacientes respiratorios. Su uso durante el ejercicio es controvertido, dado 

que a activación muscular de la cintura escapular que se produce al agarrar el manillar de 

la bicicleta condiciona una interferencia en el registro de la musculatura paraesternal(20). 

Se propone el uso de bicicletas recumbentes para mantener los brazos en reposo y limitar 

esta interferencia (Figura 5). 

 

 

  

Paciente en bicicleta recumbente con un sistema de monitorización durante el esfuerzo de electromiografía 
paraesternal (EMGpara) y de esternocleidomastoideo (EMGscm), junto bandas pletismográficas de inductancia 
para evaluar la sincronía toracoabdominal, y monitorización de flujo inspiratorio, presión en mascarilla, y 
oxicapnografia transcutánea. Nótese que los brazos relajados evitan la contracción de pectorales y deltoides que 
podrían “contaminar” la señal de EMGpara.  
(Imagen reproducida con permiso del paciente). 

 

Figura 5, Paciente en bicicleta recumbente 
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2. JUSTIFICACIÓN DE LA INVESTIGACIÓN 

La presente tesis doctoral se fundamenta en la necesidad de abordar las limitaciones del 

conocimiento actual sobre los mecanismos fisiopatológicos de la limitación al ejercicio 

en pacientes con EPOC severa y el desarrollo de estrategias terapéuticas optimizadas. A 

pesar de los avances significativos en la comprensión de la EPOC y el desarrollo de 

intervenciones de rehabilitación respiratoria, persisten importantes lagunas en el 

conocimiento que limitan la capacidad de proporcionar tratamientos individualizados y 

efectivos. 

La limitación al ejercicio en la EPOC es un fenómeno complejo que involucra múltiples 

mecanismos fisiopatológicos interrelacionados. Aunque se han identificado los 

principales mecanismos, incluyendo la hiperinsuflación dinámica, el desacoplamiento 

neuroventilatorio y la TAA, la comprensión de cómo estos mecanismos interactúan y se 

modifican con diferentes intervenciones terapéuticas sigue siendo limitada. 

La TAA representa un aspecto particularmente importante pero insuficientemente 

estudiado de la limitación al ejercicio en la EPOC. Aunque se reconoce que la TAA 

contribuye significativamente a la disnea y la limitación al ejercicio, los métodos 

tradicionales de evaluación presentan limitaciones importantes que han impedido una 

caracterización adecuada de este fenómeno. 

El uso de soporte respiratorio durante el ejercicio en pacientes con EPOC ha demostrado 

beneficios significativos, pero la optimización de estas estrategias requiere un mejor 

entendimiento de los mecanismos de acción y la identificación de predictores de 

respuesta. La VNI y la TAF representan modalidades prometedoras, pero la selección 

entre diferentes opciones y la individualización del tratamiento siguen siendo desafíos 

clínicos importantes. 

La monitorización de la respuesta al ejercicio y al soporte respiratorio en pacientes con 

EPOC requiere herramientas que puedan proporcionar información objetiva sobre los 

mecanismos fisiopatológicos subyacentes. El desarrollo de métodos mejorados para la 

evaluación de la TAA y el impulso neural respiratorio puede facilitar la optimización del 

tratamiento y la identificación de pacientes que se beneficiarían de estrategias específicas. 
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3.. HIPÓTESIS DE TRABAJO 

 

3.1. Hipótesis Principal 

El soporte respiratorio no invasivo durante el ejercicio en pacientes con EPOC severa 

reduce significativamente el impulso neural respiratorio y mejora la sincronía 

toracoabdominal, con efectos diferenciales entre la VNI y la TAF. 

3.2. Hipótesis Secundarias 

• Hipótesis metodológica: El Global Phase Delay (GPD) es superior al ángulo de 

fase tradicional para la detección y cuantificación de asincronías 

toracoabdominales severas y movimientos paradójicos. 

• Hipótesis fisiopatológica: Los pacientes con EPOC severa presentan patrones 

específicos de TAA durante el ejercicio que se correlacionan con la severidad de 

la enfermedad y el grado de disfunción respiratoria. 

• Hipótesis terapéutica: La VNI es superior a la TAF en términos de reducción del 

impulso neural respiratorio durante el ejercicio, pero ambas modalidades mejoran 

la tolerancia al ejercicio comparadas con la terapia convencional con oxígeno. 

• Hipótesis pronóstica: Los patrones de TAA durante el ejercicio pueden predecir 

la respuesta al soporte respiratorio no invasivo y ayudar en la selección 

individualizada del tratamiento. 
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4. OBJETIVOS DE LA TESIS 

 

4.1. Objetivo General 

Investigar los mecanismos fisiopatológicos de la limitación al ejercicio en pacientes con 

EPOC severa, con especial énfasis en la TAA y el impulso neural respiratorio, y evaluar 

el impacto de diferentes modalidades de soporte respiratorio no invasivo (VNI y TAF) en 

estos mecanismos. 

4.2. Objetivos Específicos 

1. Evaluar el impacto del soporte respiratorio no invasivo en el impulso neural 

respiratorio: Comparar los efectos de la VNI y la TAF en el impulso neural 

respiratorio durante el ejercicio en pacientes con EPOC severa. 

2. Desarrollar y validar métodos mejorados para la evaluación de la TAA: 

Superar las limitaciones metodológicas del ángulo de fase tradicional mediante el 

desarrollo del Global Phase Delay (GPD) como parámetro alternativo para la 

cuantificación de la TAA. 

3. Caracterizar los patrones de TAA durante el ejercicio en EPOC severa: 

Identificar y describir los diferentes patrones de TAA que se presentan durante el 

ejercicio en pacientes con EPOC severa y establecer sus correlaciones con 

parámetros clínicos y funcionales. 

4. Identificar predictores de respuesta al soporte respiratorio: Determinar qué 

características clínicas, funcionales y fisiopatológicas predicen una respuesta 

favorable al soporte respiratorio durante el ejercicio. 
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5. MATERIAL Y MÉTODOS 

 

5.1. Diseño del Estudio 

La presente tesis doctoral se basa en un diseño experimental, longitudinal, prospectivo y 

controlado que incluye tres estudios complementarios: 

• Estudio metodológico: Desarrollo y validación de un nuevo método (Global 

Phase Delay, GPD) como método mejorado para la evaluación de la TAA. 

• Estudio observacional: Caracterización de los patrones de TAA durante el 

ejercicio en pacientes con EPOC severa y sus correlaciones clínicas y funcionales. 

• Estudio experimental: Evaluación comparativa de los efectos de la VNI y la TAF 

en el impulso neural respiratorio durante el ejercicio. 

5.2. Población de Estudio 

La población de estudio incluye pacientes con EPOC severa en lista de espera para 

trasplante pulmonar, evaluados en la Unidad de Trasplante Pulmonar del Hospital 

Universitario 12 de Octubre. Esta población fue seleccionada por presentar limitaciones 

ventilatorias severas que permiten estudiar los mecanismos fisiopatológicos de interés en 

su expresión más intensa. Además, la extensa evaluación pre-trasplante permite descartar 

factores de confusión como la presencia de comorbilidades cardiovasculares que 

contribuyan a la limitación al esfuerzo. Por lo tanto, es una población cuya limitación al 

esfuerzo es puramente respiratoria.  

Los criterios de inclusión fueron los siguientes: 

• Diagnóstico de EPOC según criterios GOLD, evidencia de atrapamiento aéreo 

(volumen residual > 120% del predicho). 

• Pacientes registrados en la lista de espera de trasplante pulmonar en el Hospital 

Universitario 12 de Octubre de Madrid, superando toda la evaluación previa a su 

inclusión. 

• Limitación al flujo espiratorio durante el ejercicio. 

• Adaptación previa a VNI domiciliaria. 
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• Capacidad para realizar protocolos de ejercicio. 

Los criterios de exclusión compenden: 

• Comorbilidades incontrolables que limiten la capacidad de ejercicio. 

• Rechazo a participar en el estudio. 

• Incapacidad para realizar ejercicio de pedaleo por limitaciones motrices. 

• Incapacidad para generar señales electromiográficas de suficiente calidad para su 

interpretación. 

5.3. Medidas 

La instrumentación utilizada incluye equipos avanzados de monitorización fisiológica: 

sistema de adquisición de datos PowerLab (ADInstruments@), bandas de pletismografía 

de inductancia respiratoria (Braebon RIP), electrodos de superficie para electromiografía 

de músculos respiratorios, sensores de CO2 transcutáneo y oximetría de pulso (Sentec), 

y ventiladores de alto rendimiento (Astral 150, ResMed). El detalle completo de estos 

métodos se aborda en profundidad en los artículos que componen esta tesis. 

La electromiografía de músculos paraesternales se utiliza para la cuantificación del 

impulso neural respiratorio, siguiendo protocolos estandarizados previamente validados. 

La pletismografía de inductancia respiratoria se emplea para la evaluación de la TAA, 

con análisis automatizado mediante algoritmos desarrollados específicamente para el 

estudio. 

5.4. Protocolos de Ejercicio 

Los protocolos de ejercicio incluyen pruebas de entrenamiento en cicloergómetro 

semirreclinado a carga constante al 75% de la carga máxima tolerada. En concreto, el 

protocolo para fijar la carga máxima tolerada (“ramp test”) se establece en los siguientes 

pasos: 

• Se inicia con el paciente tranquilo, descansado tras la fase de calentamiento y 

fisioterapia respiratoria. Se explica detalladamente al paciente la prueba, 

indicándole que debe realizar el máximo esfuerzo posible hasta que se detenga 
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cuando no pueda continuar por disnea o fatiga, así como cualquier malestar que 

presente durante el esfuerzo.   

• Se adapta el cicloergómetro recumbente para obtener la mejor ergonomía. 

• Se monitoriza con electrocardiograma y oximetría continua, y tensión arterial 

sistémica no invasiva cada 3 minutos.   

• Se asegura la oxigenación mediante gafas nasales para obtener SpO2 92-94%. 

• Se inicia el pedaleo con una carga de 10 watios (W) con un progresivo ascenso de 

15W cada minuto.  

• Se finaliza la prueba cuando el paciente se detiene por fatiga, por SpO2 <85% a 

pesar de oxígeno, aumento de frecuencia cardiaca (FC) por encima de la FC 

máxima estimada (220-edad), o respuesta hipertensiva (con tensión arterial 

sistólica >200 mmHg) o hipotensión, o bien si se presentan arritmias.  

• Al finalizar la prueba de ramp test, el paciente sigue pedaleando sin resistencia 

para recuperar la FC y saturación de oxígeno del reposo, disminuir la TA del 

esfuerzo, normalizar patrón ventilatorio y relajar los músculos tras el esfuerzo con 

ejercicio suave.   

 

La carga máxima tolerada en esta prueba se registra, y en las posteriores sesiones se 

establecerá como carga el 75% de los watios desarrollados. Los pacientes realizan 

sesiones de 10 minutos de ejercicio seguidos de 5 minutos de recuperación bajo tres 

condiciones diferentes: terapia convencional con oxígeno (COT), VNI y TAF. 

La secuencia de los protocolos se realiza en días consecutivos, con titulación 

individualizada de los parámetros de soporte respiratorio. Para la VNI, se ajustan las 

presiones inspiratoria y espiratoria para lograr una reducción del impulso neural 

respiratorio de al menos 20%. Para la TAF, se utiliza un flujo de 40 L/min con ajuste de 

la FiO2 para mantener SpO2 > 92%. 
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5.5. Procesamiento de señales 

 

5.5.1. Procesamiento de la señal de electromiografía para el cálculo del drive neuroventilatorio 

El procesamiento de la señal de electromiografía (EMG) para el cálculo del drive 

neuroventilatorio (NRD) en este estudio se realizó siguiendo protocolos validados en la 

literatura. Durante las pruebas de ejercicio, se emplearon electrodos de superficie 

ubicados en el segundo espacio intercostal parasternal y sobre el músculo 

esternocleidomastoideo, conforme a lo descrito previamente por Jolley et al. La señal 

EMG fue adquirida a una frecuencia de muestreo de 2000 Hz, aplicando un filtro de paso 

alto de 80 Hz para eliminar artefactos y ruido de baja frecuencia. Posteriormente, la señal 

fue rectificada y procesada mediante el método de raíz cuadrada media (RMS), 

normalizándola respecto al valor máximo obtenido durante maniobras inspiratorias 

máximas (MIP) realizadas antes del ejercicio. Con el objetivo de evitar artefactos tónicos 

no respiratorios, se utilizó la señal de los cinturones de pletismografía inductiva 

toracoabdominal para identificar el inicio de la inspiración, asegurando que el análisis del 

EMG correspondiera únicamente a la actividad inspiratoria. Finalmente, el NRD se 

calculó como el producto de la frecuencia respiratoria y el valor pico RMS normalizado 

de la EMG para cada músculo analizado, aunque también se hizo un análisis del valor del 

área bajo la curva del RMS. 

De acuerdo a la literatura publicada, el EMG de los músculos respiratorios, especialmente 

la intercostal parasternal, es un biomarcador robusto del drive respiratorio central y de la 

carga muscular inspiratoria, y puede interpretarse como un subrogado no invasivo de la 

activación diafragmática (75). La activación del esternocleidomastoideo (EMGscm) es 

más tardía en el esfuerzo, reflejando el reclutamiento de musculatura accesoria. 
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5.5.2. Procesamiento de la señal de las bandas pletismográficas 

Las señales de las bandas pletismográficas (tórax y abdomen) se adquirieron mediante un 

transductor pletismográfico (Braebon RIP®, BRAEBON Medical Corporation, ON, 

Canadá) y adquiridas mediante un conversor analógico-digital (PowerLab 16/35, AD 

Instruments®, Australia) a una frecuencia de muestreo de 500 Hz. Antes del análisis 

matemático, se aplicó un filtro “band-pass” de 0,5-3 Hz para limpiar la señal. 

Posteriormente, mediante un script personalizado en MATLAB, se realizó la 

normalización de la amplitud de ambas señales (asignando valores entre 0 y 1) y se 

identificaron automáticamente los inicios y finales de los ciclos respiratorios 

(inspiración/espiración) detectando los máximos y mínimos locales, con una verificación 

manual posterior para asegurar la precisión ante posibles artefactos. 

5.6. Análisis Estadístico 

El análisis estadístico incluye métodos descriptivos e inferenciales apropiados para el 

diseño del estudio. Se utiliza ANOVA de medidas repetidas para la comparación entre 

condiciones, con corrección post-hoc de Bonferroni para comparaciones múltiples. La 

*FR= 

µVFR 
𝐷𝑁𝑅

= ඨ
𝐸𝑀𝐺 
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+ 𝐸𝑀𝐺 

𝑒𝑠𝑡𝑒𝑟𝑛𝑜𝑐𝑙𝑒𝑖𝑑𝑜𝑚𝑎𝑠𝑡𝑜𝑖𝑑𝑒𝑜
2

𝑥 𝐹𝑅 

Figura 6. Procesamiento de la señal de EMG. Identificación de los valores pico y área bajo 

curva mediante la función “Peak Analysis “ de Labchart 8 
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correlación entre variables se evalúa mediante regresión lineal. El nivel de significación 

se establece en p < 0,05.  

De acuerdo con los trabajos previamente publicados (18, 56), todos los pacientes con 

EPOC expresaron desacoplamiento neuro-respiratorio. Asumiendo un descenso del 10% 

de DNR como clínicamente significativo, con un nivel de confianza del 95% (error alfa 

5%) y un poder del 80% (1-beta), asumiendo un 5% de pérdidas, se calculó una n 

necesaria de 18 pacientes. Se ha empleado la calculadora de tamaño muestral para 

ANOVA proporcionada por http://powerandsamplesize.com/ .   

5.7. Aspectos éticos 

El protocolo de estudio ha sido aprobado por el Comité Ético de Investigación del CEIC 

del Hospital 12 de Octubre (resolución 18/025). La participación en este estudio fue 

totalmente voluntaria, y no afectó a la valoración del paciente en la lista de espera de 

trasplante. Desde el punto de vista de la confidencialidad se aseguró el cumplimiento de 

lo recogido en la LOPD  15/1999. En concreto, se generó una base de datos con un número 

consecutivo, como único dato identificativo del paciente. La correlación entre el número 

de inclusión en el estudio y el número de historia clínica (como único identificador) se 

almacenó en una base de datos ubicada en la carpeta del servicio de Neumología en el 

servidor “Y”, de acceso protegido mediante contraseña, únicamente autorizado a dos 

investigadores del trabajo (Sayas y Hernández-Voth). 

La intervención sobre los pacientes no supuso ningún riesgo (derivado de la 

determinación de electromiograma de superficie) y solo consiste en la medición de la 

actividad muscular durante el esfuerzo basal, con VNI y con gafas nasales de alto flujo, 

de manera similar a como se realiza actualmente la rehabilitación de estos pacientes, y 

dentro del programa de rehabilitación habitual.  

Previo a la inclusión de cualquier paciente, este protocolo de estudio fue registrado en 

ClinicalTrials.gov con el número NCT04597606 

(https://clinicaltrials.gov/study/NCT04597606). 

  

http://powerandsamplesize.com/
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04597606
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6. RESULTADOS 

 

6.1. Organización de la Tesis 

La presente tesis doctoral se organiza en formato de compendio de publicaciones, 

incluyendo tres artículos científicos originales que abordan los objetivos específicos de 

la investigación. 

Artículo 1: "Measurement of thoraco-abdominal synchrony using respiratory 

inductance plethysmography: technical aspects and a proposal to overcome its 

limitations" 

Este artículo aborda el objetivo metodológico de la tesis, presentando el desarrollo y 

validación del Global Phase Delay como método mejorado para la evaluación de la TAA. 

El estudio incluye el análisis de 2290 ciclos respiratorios de diferentes poblaciones 

clínicas y demuestra la superioridad del GPD sobre el ángulo de fase tradicional para la 

detección de asincronías severas. 

Artículo 2: "Thoracoabdominal Asynchrony in Very Severe COPD: Clinical and 

Functional Correlates During Exercise" 

Este artículo presenta la caracterización de los patrones de TAA durante el ejercicio en 

pacientes con EPOC severa. El estudio identifica dos patrones distintos de TAA (rotación 

horaria y antihoraria) y establece sus correlaciones con parámetros clínicos y funcionales. 

Los resultados demuestran que el patrón de rotación horaria se asocia con mayor 

severidad de la enfermedad y mayor impulso neural respiratorio. 

Artículo 3: "Muscle Unloading During Exercise: Comparative Effects of 

Conventional Oxygen, NIV, and High-Flow Therapy on Neural Drive in Severe 

COPD" 

Este artículo evalúa los efectos comparativos de la VNI y la TAF en el impulso neural 

respiratorio durante el ejercicio. Los resultados demuestran que la VNI es superior a la 

TAF en términos de reducción del impulso neural respiratorio, con una reducción del 60% 

comparada con la terapia convencional con oxígeno. 
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6.2. Pacientes incluidos 

Durante el período de estudio, se incluyeron 47 pacientes con EPOC en el programa de 

trasplante pulmonar. Solo 23 pacientes, previamente bajo VNI domiciliaria, cumplieron 

los criterios de inclusión. Un paciente fue sometido a trasplante pulmonar antes de que se 

pudiera realizar el ensayo y 2 de ellos no presentaron señales de EMG fiables a pesar de 

varios intentos. 

Se reclutaron 20 pacientes con EPOC grave (7 mujeres). Los datos antropométricos, las 

pruebas de función pulmonar y los parámetros del ventilador para toda la cohorte se 

muestran en la Tabla1. 

 

Tabla1: datos antropométricos, función pulmonar y parámetros del ventilador: 

 

Categoría Parámetro Media Desviación estándar 

Datos antropométricos Edad (años) 60 3,9 

 
Sexo (F) 6 (30%) 

 

Pruebas de función pulmonar FEV1 (ml) 568,2 131,1 

 
FEV1 (%) 19,05 4,18 

 
FVC (ml) 1934,5 760,5 

 
FVC (%) 50,75 17,8 

 
RV (ml) 6023,56 1180,4 

 
RV (%) 283,4 74,54 

 
TLC (ml) 8280,89 1143,9 

 
TLC (%) 141,2 27,1 
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Tabla1: datos antropométricos, función pulmonar y parámetros del ventilador: 

 

Categoría Parámetro Media Desviación estándar 

Gases arteriales PaO2 (mm Hg) 62,5 10,91 

 
PaCO2 (mm Hg) 50,36 6,56 

 
pH 7,38 0,04 

Parámetros en el ventilador IPAP (cm H2O) 20,4 4,62 

 
EPAP (cm H2O) 8,8 2,2 
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6.3. Artículos 

 

6.3.1. Artículo 1: Measurement of thoraco-abdominal synchrony using respiratory inductance 

plethysmography: technical aspects and a proposal to overcome its limitations 

 

Sayas J, Lalmolda C, Corral M, Flórez P, Hernández-Voth A, Janssens JP, et al. 

Measurement of thoraco-abdominal synchrony using respiratory inductance 

plethysmography: technical aspects and a proposal to overcome its limitations. Expert 

Rev Respir Med. 2024;18:227-36. 
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6.3.2. Artículo 2: Thoracoabdominal Asynchrony in Very Severe COPD: Clinical and 

Functional Correlates During Exercise 

 

Sayas Catalán J, Lalmolda C, Hernández-Voth A, Corral Blanco M, Murphy P, Gonzalez-

Ramos L, et al. Thoracoabdominal Asynchrony in Very Severe COPD: Clinical and 

Functional Correlates During Exercise. Arch Bronconeumol. 2025. 
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6.3.3. Artículo 3: Muscle Unloading During Exercise: Comparative Effects of Conventional 

Oxygen, NIV, and High-Flow Therapy on Neural Drive in Severe COPD. 

 

Sayas-Catalán J, Villena Garrido V, Lalmolda C, Hernández-Voth A, Corral-Blanco M, 

Jiménez-Gómez M, et al. Muscle Unloading During Exercise: Comparative Effects of 

Conventional Oxygen, NIV, and High-Flow Therapy on Neural Drive in Severe COPD. 

Journal of Clinical Medicine. 2025;14:8150. 
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7. DISCUSIÓN CONJUNTA 

 

7.1. Visión General y Contribución Científica 

 

7.1.1. Contribución Metodológica 

La presente tesis doctoral contribuye significativamente al avance metodológico en la 

evaluación de la función respiratoria mediante el desarrollo del Global Phase Delay 

(GPD) como método mejorado para la cuantificación de la asincronía toracoabdominal 

(TAA). Este desarrollo metodológico supera las limitaciones del ángulo de fase 

tradicional y permite una caracterización más precisa de los patrones de asincronía 

respiratoria. 

El GPD, basado en el ángulo formado por los vectores torácico y abdominal en el plano 

horizontal, cubre todo el espectro de situaciones de asincronía toracoabdominal en un 

único valor, simplificando así su medición y eliminando algunos de los inconvenientes 

asociados con la medición clásica del ángulo de fase. Los resultados demuestran que el 

GPD es superior al ángulo de fase para detectar desviaciones severas y movimientos 

paradójicos, con un rango de -179,75 a +178,54 grados comparado con -86,90 a +88,4 

grados del ángulo de fase. 

La medición de la asincronía toracoabdominal mediante el ángulo de fase presenta 

importantes limitaciones metodológicas que han sido identificadas y estudiadas 

sistemáticamente en esta investigación. Estas limitaciones incluyen varios aspectos 

fundamentales: 

• Limitaciones matemáticas inherentes: El cálculo del ángulo de fase se basa 

únicamente en las relaciones entre el desplazamiento torácico y abdominal en un 

único punto del ciclo respiratorio (el punto medio de la excursión torácica), y esta 

relación puede cambiar, especialmente para formas de bucle aberrantes (distintas 

velocidades de movimiento angular del componente torácico y el abdominal). 

Además, existe un límite matemático para calcular simplemente la relación de los 

vectores m y s, ya que el rango de la relación solo puede estar entre 0 y 1, lo que 

significa que los valores sin⁻¹ estarían entre 0 y 90 grados. 
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• Asunción de movimiento sinusoidal: El ángulo de fase asume que tanto el tórax 

como el abdomen se mueven en un patrón puramente sinusoidal ("movimiento 

armónico simple"). Esta analogía podría ser válida para un individuo normal, pero 

en pacientes con EPOC, la tasa de vaciado del compartimento torácico es mucho 

más lenta debido a la alta resistencia intrapulmonar, y por lo tanto, la condición 

básica para considerar válido el ángulo de fase (la necesidad de una velocidad 

angular constante, ω) ya no se cumple. 

• Incapacidad para identificar el compartimento que lidera el movimiento (“tórax 

adelantado” vs “abdomen adelantado”): El ángulo de fase no informa qué banda 

(torácica o abdominal) está adelantada. Esta limitación es particularmente 

relevante desde el punto de vista clínico, ya que el compartimento avanzado puede 

tener importantes implicaciones clínicas, traduciendo uso de musculatura 

accesoria por debilidad diafragmática en el caso de “tórax adelantado, giro 

horario” vs. obstrucción o marcado atrapamiento aéreo en el caso de “abdomen 

adelantado, giro antihorario”. 

• Limitaciones en la detección de paradojas toracoabdominales severas: El ángulo 

de fase y el área del bucle no son suficientes para discriminar bucles con paradojas 

severas. Solo se encontraron diferencias significativas entre los grupos de 

sincronización normal y desviación leve, sin diferencias significativas para los 

grupos restantes. 

Desarrollo del Global Phase Delay como Solución 

Para superar estas limitaciones, se desarrolló el GPD como parámetro alternativo basado 

en la relación de dos vectores diferentes que representan cada uno de los cinturones. El 

GPD se calculó a partir de las pendientes de ambos vectores (m1 -Abd- y m2 -Tho-) y 

corresponde al ángulo entre ambos vectores, asignando un signo positivo si el cinturón 

avanzado era el torácico y un signo negativo si era el abdominal. 

Los resultados demuestran que el GPD supera las limitaciones del ángulo de fase 

tradicional al: 

• Proporcionar información sobre la totalidad del desplazamiento del bucle, no solo 

en un punto particular del ciclo 

• Permitir un rango más amplio de TAA medida (de -179,75 a +178,54 grados) 
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• Incluir las paradojas torácicas y abdominales en la estimación 

• Identificar claramente qué compartimento lidera el movimiento 

Implicaciones Clínicas de las Mejoras Metodológicas 

La implementación del GPD tiene implicaciones para la práctica clínica. La capacidad de 

detectar y cuantificar patrones paradójicos permite una mejor caracterización de la 

disfunción respiratoria, especialmente en situaciones donde el ángulo de fase tradicional 

fallaría en identificar asincronías severas. 

Además, la identificación del compartimento líder proporciona información valiosa sobre 

los mecanismos fisiopatológicos subyacentes. El avance significativo del componente 

abdominal puede indicar atrapamiento aéreo, mientras que el avance significativo del 

componente torácico puede indicar reclutamiento de músculos accesorios. 

 

7.1.2. Contribución Fisiopatológica 

Los resultados del primer artículo presentado han contribuido al posterior entendimiento 

de los mecanismos fisiopatológicos de la limitación al ejercicio en la EPOC, 

particularmente en relación con la TAA y el impulso neural respiratorio. Esta herramienta 

aplicada a la población de EPOC estudiada ha permitido caracterizar los patrones 

específicos de TAA durante el ejercicio y sus correlaciones con parámetros clínicos y 

funcionales.  

Se identificaron dos patrones distintos de TAA durante el ejercicio: el patrón de rotación 

horaria (tórax adelantado, propio de predominio de la musculatura accesoria sobre el 

diafragma) y el patrón de rotación antihoraria (abdomen adelantado, propio de actividad 

diafragmática intensa que no consigue superar la hiperinsuflación). El patrón de rotación 

horaria se asoció con peor función pulmonar basal, mayor disnea de ejercicio pico y 

mayor impulso neural respiratorio comparado con la rotación antihoraria, sugiriendo una 

activación compensatoria de los músculos paraesternales para contrarrestar la 

incapacidad del diafragma de satisfacer la demanda respiratoria aumentada. 
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7.1.3. Contribución Terapéutica 

La evaluación comparativa de diferentes modalidades de soporte respiratorio no invasivo 

durante el ejercicio contribuye al desarrollo de estrategias terapéuticas optimizadas para 

pacientes con EPOC severa. Los resultados demuestran que la VNI es superior a la terapia 

de alto flujo (TAF) en términos de reducción del impulso neural respiratorio, con una 

reducción del 60% comparada con la terapia convencional con oxígeno. Y de acuerdo al 

estudio sobre TAA, aquellos pacientes con tórax adelantado se benefician más del soporte 

con VNI que los que adelantan el abdomen. 

7.1.4. Contribución Clínica 

Los hallazgos de esta investigación tienen implicaciones clínicas directas para el manejo 

de pacientes con EPOC severa sometidos a ejercicio para su rehabilitación. El desarrollo 

de métodos mejorados de monitorización y la identificación de predictores de respuesta 

al tratamiento pueden mejorar la atención clínica y los resultados de los pacientes. 

TAA como Marcador de Respuesta a la VNI Durante el Ejercicio 

Los resultados de este estudio revelan que los patrones de TAA durante el ejercicio en 

pacientes con EPOC severa pueden indicar la severidad del deterioro de la función 

pulmonar y predecir la severidad de la disnea inducida por el ejercicio. Se identificaron 

dos patrones distintos: 

• Patrón de rotación horaria (tórax adelantado): Este patrón se caracterizó por una 

mayor severidad de la enfermedad, con pacientes presentando menor FEV1 y 

FVC predicha comparado con aquellos con rotación antihoraria (FEV1 15,5% ± 

3,44% vs. 20,54 ± 3,85%, p < 0,05). Estos pacientes también experimentaron 

mayor disnea durante el ejercicio con terapia convencional de oxígeno y mayor 

impulso neural respiratorio. 

• Patrón de rotación antihoraria (abdomen adelantado): Este patrón se observó en 

pacientes con función pulmonar relativamente mejor preservada y menor grado 

de disfunción respiratoria durante el ejercicio. 

La paradoja abdominal, caracterizada por el movimiento hacia adentro del abdomen 

durante la inspiración, representa la forma más severa de TAA y sirve como marcador 
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clínico de disfunción diafragmática severa y fatiga muscular. Los pacientes con paradoja 

abdominal mostraron mayor impulso neural respiratorio tanto en pico como en área bajo 

la curva comparado con aquellos sin paradoja abdominal. 

Respuesta Diferencial a la VNI Según el Patrón de TAA 

Una observación clave de este estudio es que la respuesta al soporte respiratorio no 

invasivo varía según el patrón de TAA presente. Los pacientes con rotación horaria fueron 

más propensos a experimentar reducción de la disnea con VNI comparado con la terapia 

convencional de oxígeno, en contraste con aquellos con rotación antihoraria. 

Este hallazgo sugiere que la TAA puede servir como un biomarcador para predecir la 

respuesta al soporte respiratorio durante el ejercicio. La identificación previa del patrón 

de TAA podría permitir una selección más precisa de pacientes que se beneficiarían de 

estrategias específicas de soporte respiratorio. 

Limitaciones en la Respuesta Global a la VNI 

Aunque se esperaba una disminución consistente de la TAA con VNI o TAF, no se 

observaron diferencias significativas en el grado de TAA al comparar las tres 

intervenciones (terapia convencional, VNI y TAF). Las respuestas variaron ampliamente 

entre individuos, y tres pacientes cambiaron la dirección de rotación y desarrollo de 

paradoja entre intervenciones. 

Esta variabilidad en la respuesta sugiere que la TAA es un fenómeno complejo 

influenciado por múltiples factores, incluyendo el grado de soporte proporcionado, la 

configuración del ventilador y las características individuales del paciente. Algunos 

pacientes mostraron paradoja abdominal con VNI antes del ejercicio, posiblemente 

debido a soporte excesivo que podría empeorar la hiperinsuflación. 

Valor Predictivo y de Monitorización de la TAA 

Los resultados sugieren que la pletismografía de inductancia respiratoria puede 

proporcionar una herramienta no invasiva para identificar pacientes que más 

probablemente respondan a intervenciones específicas, incluyendo configuraciones de 

VNI de alta presión. Además, podría ayudar a asegurar configuraciones apropiadas de 
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VNI durante el ejercicio basándose en asincronías registradas y podría ser una 

herramienta efectiva para el seguimiento de pacientes. 

La monitorización de la TAA durante el ejercicio puede proporcionar información valiosa 

sobre la eficacia del soporte respiratorio y permitir ajustes en tiempo real de los 

parámetros ventilatorios para optimizar la sincronía paciente-ventilador. 

7.1.5. Efectos Superiores de la VNI en la Descarga Muscular, CO2 y Disnea 

Los resultados de este estudio demuestran de manera concluyente que la VNI es superior 

a la TAF en términos de reducción del impulso neural respiratorio durante el ejercicio en 

pacientes con EPOC severa. La VNI redujo el impulso neural respiratorio pico en un 60% 

comparado con la terapia convencional de oxígeno (488,81 µV vs. 1180,63 µV, p<0,05), 

mientras que la TAF mostró efectos intermedios (807,8 µV). 

Esta superioridad se explica por los diferentes mecanismos de acción de ambas 

modalidades. La VNI proporciona soporte inspiratorio activo mediante presión positiva 

ajustable, reduciendo efectivamente el trabajo de los músculos respiratorios al 

contrarrestar la PEEP intrínseca y aumentar el volumen corriente. En contraste, la TAF, 

aunque puede generar un grado de presión positiva dependiente del flujo (~4 cmH₂O a 40 

L/min), es típicamente inadecuada para superar la carga umbral inspiratoria elevada 

encontrada durante el ejercicio en EPOC severa. 

La VNI demostró una reducción más pronunciada en la CO2 transcutánea (disminución 

de 5,3 mmHg) comparada tanto con la terapia convencional como con la TAF durante el 

esfuerzo. Esta mejora en la eliminación de CO2 refleja varios mecanismos: 

• Mejora de la ventilación alveolar: La VNI facilita el incremento del volumen 

corriente y reduce la frecuencia respiratoria, mejorando la eficiencia ventilatoria 

y reduciendo el espacio muerto fisiológico. 

• Reducción de la hiperinsuflación dinámica: Al proporcionar presión espiratoria 

(EPAP) que contrarresta la PEEP intrínseca, la VNI facilita el vaciado pulmonar 

y reduce el atrapamiento aéreo. 

• Optimización de la relación ventilación-perfusión: La mejora en la mecánica 

respiratoria con VNI resulta en una distribución más homogénea de la ventilación, 

optimizando el intercambio gaseoso. 
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La VNI logró una mayor reducción en la percepción del esfuerzo (disminución de 1,8 

puntos en la escala de Borg) comparada con ambas modalidades de control (TAF y 

oxígeno convencional). Esta reducción superior en la disnea se atribuye a varios factores: 

• Reducción del impulso neural respiratorio: La disminución significativa del 

impulso neural respiratorio con VNI se traduce directamente en una menor 

percepción del esfuerzo respiratorio. Existe una elevada y sólida evidencia que 

correlaciona el drive neuro ventilatorio (NRD) con la disnea percibida (11, 18, 22, 

23, 56, 76-80). 

• Mejora de la eficiencia neuromecánica: La VNI reduce el desacoplamiento entre 

el impulso neural y la respuesta mecánica del sistema respiratorio, fundamental 

en la génesis de la disnea en EPOC. 

• Reducción de la fatiga muscular: Al aliviar la carga de los músculos respiratorios, 

la VNI previene o retrasa el desarrollo de fatiga muscular, un factor importante en 

la limitación del ejercicio. 

Varios factores específicos del estudio contribuyeron a la eficacia superior de la VNI 

observada: 

• Aclimatación previa: Los participantes tenían familiaridad previa con VNI 

domiciliaria, lo que mejoró tanto la tolerancia como la adherencia, en contraste 

con pacientes näive a VNI que frecuentemente experimentan incomodidad 

relacionada con la mascarilla y asincronía paciente-ventilador. En este sentido 

existen trabajos previos con pacientes más leves, previamente sin adaptación a 

ventilación domiciliaria (40). que encontraron incluso empeoramiento de la 

tolerancia al ejercicio empleando VNI (45). El paciente además realizaba el 

ejercicio con su propio equipamiento (mascarilla, tubuladura) con la que ya estaba 

familiarizado. 

• Uso de ventilador de alto rendimiento: Se utilizó un ventilador con capacidades 

de presurización rápida (tiempo de elevación <50 ms), que minimizó la demanda 

de flujo y aseguró sincronía paciente-ventilador consistente incluso bajo cargas 

ventilatorias que cambian rápidamente. La presurización de estos equipos es 

óptima en situaciones de muy alta demanda. Nuestro grupo conjunto entre el 

Hospital Parc Taulí y el Hospital 12 de Octubre ya demostró en un relevante 



88 
EFECTO DE LA VNI SOBRE EL ACOPLAMIENTO NEURORRESPIRATORIO Y SINCRONÍA TORACOABDOMINAL DURANTE      

EL EJERCICIO EN PACIENTES CON EPOC GRAVE. Javier Sayas Catalán. 

 

estudio previo publicado por C Lalmolda (81) sobre pacientes EPOC estables 

cómo las diferencias en la capacidad de presurización de los equipos domiciliarios 

influían no solo en parámetros propios de banco de pruebas (como el PTP300) 

sino también en la descarga muscular en pacientes estables. Esto se exacerba en 

pacientes bajo situaciones de muy alta demanda, como durante el esfuerzo. 

Incluso en algunos trabajos citados (45) los pacientes incluidos llegaban a superar 

el flujo máximo de respiradores de generaciones anteriores (150lpm) produciendo 

una intensa demanda de flujo y evitando el efecto de descarga muscular buscado. 

• Titulación individualizada: La presión inspiratoria se ajustó para asegurar una 

reducción ≥20% en el impulso neural respiratorio durante el ciclismo sin carga, 

maximizando así la descarga de los músculos inspiratorios mediante 

retroalimentación en tiempo real del EMG. Esto permitió partir de unos 

parámetros más ajustados al inicio del ejercicio, que cubriesen la demanda del 

paciente desde el inicio. Y de manera más relevante, se puso interés en el ajuste 

de la presión espiratoria (EPAP) para compensar la limitación al flujo espiratorio 

evitando retrasos de disparo (trigger) y esfuerzos ineficaces. Algunos trabajos han 

tratado de titular la EPAP realizando medidas repetidas durante el ejercicio de 

capacidad inspiratoria, sin encontrar diferencias entre una EPAP empírica y la 

titulada (5cmh2O) ya que en ambos casos mejoraba la hiperinsuflación (82). Otros 

autores han empleado el concepto de ventilación de alta intensidad aplicado al 

esfuerzo (83), empleando presiones inspiratorias altas, pero, sorprendentemente, 

tiempos inspiratorios fijos y frecuencias respiratorias elevadas, tratando de 

“capturar” al paciente durante el esfuerzo. Fisiopatológicamente es difícil de 

entender, dado el impacto en la limitación del tiempo espiratorio y la dificultad de 

“capturar” y descargar muscularmente a un paciente taquipneico con altas 

demandas mediante una ventilación controlada y no asistida.  Más sorprendente 

en este estudio es el uso de EPAP relativamente bajas, lo que puede impedir una 

adecuada corrección de la limitación al flujo espiratorio.  

• Selección de aquellos pacientes más graves: La severidad de la enfermedad 

influye significativamente en la respuesta a la VNI durante el ejercicio. Los 

pacientes con EPOC muy severa, como los incluidos en nuestro estudio (FEV1 

medio 19,78% predicho), presentan características que los hacen particularmente 

adecuados para el entrenamiento asistido con VNI: 
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o Limitación ventilatoria marcada: Pacientes con obstrucción severa al flujo 

aéreo y hiperinsuflación marcada (volumen residual/capacidad pulmonar 

total 160%) se benefician más del soporte de presión para superar la 

resistencia de las vías aéreas. 

o PEEP intrínseca elevada: La presencia de auto-PEEP significativa en estos 

pacientes permite que la EPAP proporcionada por la VNI tenga un efecto 

más pronunciado en la reducción del trabajo respiratorio. 

o Reserva ventilatoria limitada: En pacientes con EPOC muy severa, incluso 

pequeñas mejoras en la eficiencia respiratoria pueden traducirse en 

mejoras sustanciales en la tolerancia al ejercicio. 

• Ausencia de Comorbilidades no controladas: la presencia de comorbilidades 

cardiovasculares, musculoesqueléticas o neurológicas puede confundir los efectos 

de la VNI durante el ejercicio. Nuestro estudio incluyó pacientes en lista de espera 

para trasplante pulmonar, quienes habían sido sometidos a evaluaciones 

exhaustivas (incluyendo coronariografía, evaluación cardiológica extensa, etc) 

que descartaron comorbilidades significativas. Esta selección estricta, aunque 

limita la generalización, permite una evaluación más pura de los efectos de la VNI 

en la limitación ventilatoria. En poblaciones menos seleccionadas, los efectos de 

la VNI pueden verse atenuados por factores no respiratorios que limitan el 

ejercicio. 

7.1.6. Papel del alto flujo 

Finalmente, tras demostrarse la superioridad (en EPOC) del ejercicio soportado con VNI 

vs TAF, cabe plantear cual es el papel del alto flujo como ayuda en el ejercicio. Una 

revisión reciente (53), y un documento de posicionamiento de la Sociedad Española de 

Neumología (SEPAR) (84), dejan clara la escasez de estudios comparados con los 

disponibles para la VNI. Los beneficios, superiores a los del oxígeno convencional, 

vienen probablemente determinados por la capacidad de mantener una FiO2 constante 

durante todo el ejercicio, más que por el limitado efecto PEEP (que se pierde en pacientes 

que durante el ejercicio suelen respirar con la boca abierta), o por la capacidad de 

humidificación. Sin embargo, al disminuir el drive neuro ventilatorio de manera superior 

al oxígeno convencional, tal y como se demuestra en los presentes trabajos, puede ser de 

utilidad como alternativa a la VNI en pacientes intolerantes. 
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7.2. Limitaciones del Estudio 

7.2.1. Derivadas de la muestra de pacientes 

Una limitación importante de esta investigación es el tamaño muestral relativamente 

pequeño (n=20) y la población altamente seleccionada de pacientes en lista de espera para 

trasplante pulmonar. Esta selección estricta, aunque permite el estudio de los mecanismos 

fisiopatológicos en su expresión más intensa, limita significativamente la generalización 

de los resultados. Los pacientes en lista de trasplante representan una población muy 

específica con EPOC en estadio terminal, sin comorbilidades cardiovasculares 

significativas y con un estado funcional que les permite someterse a protocolos de 

ejercicio intensivos. Si bien hay datos de metaanálisis sobre la eficacia del soporte 

ventilatorio en pacientes con insuficiencia cardiaca en rehabilitación (85), la interacción 

respiratoria y hemodinámica en estos pacientes puede complicar la titulación y la 

interpretación de los resultados, no siendo por tanto extrapolables nuestros hallazgos a 

otras poblaciones.  De igual manera, son pacientes con un sesgo de edad, por lo que se 

desconoce como pueden responder pacientes más ancianos a este tipo de entrenamiento. 

Aunque el tamaño de cohorte es comparable a otros estudios fisiológicos unicéntricos 

previos, limita el poder estadístico para detectar diferencias menores entre grupos y para 

análisis de subgrupos. De especial interés sería una evaluación por subgrupos según los 

niveles de atrapamiento aéreo (por ejemplo, segmentados según capacidad pulmonar total 

o volumen residual). Sin embargo, lo limitado de la muestra impide realizar este estudio 

de subgrupos.  

7.2.2. Derivadas de requerimientos Técnicos y Económicos 

La implementación de los protocolos utilizados en esta investigación presenta 

importantes barreras técnicas y económicas: 

Sistema de monitorización costoso: La configuración de EMG y la titulación de presiones 

requirieron aproximadamente 45 minutos por sesión e involucraron personal con 

experiencia especializada. El costo de los equipos de monitorización EMG y la necesidad 

de personal altamente entrenado pueden ser prohibitivos en entornos rurales o con 

recursos limitados. 
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En el caso concreto de la titulación de presiones, el desarrollo de algoritmos 

automatizados de ajuste de presión, basadas por ejemplo en oscilometría de impulsos 

acoplada al respirador (86) o en el análisis de la señal de flujo del respirador (como 

propuso el codirector de esta tesis junto con nuestro grupo (87)), pueden permitir 

disminuir la experiencia necesaria en la titulación y el tiempo requerido para ello, 

automatizando el proceso. No obstante, algunos estudios previos con sistemas 

automáticos de soporte (ventilación asistida proporcional) no encontraron diferencias con 

presiones inspiratorias “fijas” (41, 88). 

Aunque estudios previos han demostrado que la rehabilitación pulmonar resulta en una 

intervención altamente costo efectiva (74), los costos iniciales más altos de la VNI y 

monitorización EMG requieren evaluación adicional para determinar si son compensados 

por ahorros a largo plazo en el sistema de salud. 

 

7.3. Líneas Futuras de Investigación 

En el campo de la asistencia a la rehabilitación se pueden plantear varias líneas que 

mejorarían las actuales limitaciones: 

Mejora en sistemas de monitorización: La complejidad técnica y los frecuentes 

problemas de señales derivados de la electromiografía de superficie pueden limitar su 

uso. La alternativa de EMG diafragmático a través de una sonda esofágica multicanal 

aporta señales de mucha más fidelidad a costa de mucha mayor complejidad técnica y 

sobre todo, mayor invasividad. En los últimos años ha aumentado el interés en sistemas 

no invasivos de monitorización tanto de la ventilación (sobredistensión, reclutamiento, 

etc) con equipos como la tomografía de impedancia eléctrica (EIT) (89), o en el uso de 

técnicas destinadas a evaluar la sincronía toracoabdominal sin contacto, como la 

pletismografia de luz estructurada (90). Sin embargo, ambos métodos presentan como 

limitación los artefactos inducidos por el movimiento parásito del pedaleo, requiriendo 

complejos algoritmos para minimizar este impacto. De manera paralela, el desarrollo de 

sistemas wearables de electromiografía, integrados en chalecos es una prometedora vía 

para “democratizar” el uso de EMG en la guía de la titulación del soporte ventilatorio 

(91). 
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Automatización de la titulación: Si bien trabajos previos con sistemas de presión de 

soporte automatizados, como la presión asistida proporcional, no demostraron 

superioridad sobre la presión de soporte tradicional en su uso en ejercicio, la posibilidad 

de un autoajuste de EPAP para compensar la progresiva limitación al flujo espiratorio que 

se produce durante el esfuerzo. Así, algunos fabricantes están desarrollando, con grandes 

limitaciones, sistemas que integran oscilómetros en respiradores, empleando una 

oscilación a 5Hz tanto en inspiración como en espiración para la detección de limitación 

al flujo espiratorio (86). Estos equipos incluyen un algoritmo de ”auto-EPAP” que puede 

ser una forma de simplificar la titulación en un futuro. Si además se desarrollan sistemas 

que integren un autoajuste del nivel de soporte y de la presurización de manera más 

sencilla y explicable que el algoritmo previo de la presión asistida proporcional, puede 

ser de una gran utilidad para simplificar el proceso de adaptación del soporte al nivel de 

esfuerzo. 

Telerrehabilitación: La necesidad de hacer llegar estos programas a áreas más remotas 

o menos dotadas tecnológicamente ha hecho que exista un progresivo interés en el 

desarrollo de programas de telerrehabilitación y “telecoaching” (92). Estos programas, 

combinados con tecnologías de “wearables”, tal y como comentábamos en este editorial 

(93), suponen una oportunidad para expandir los beneficios de la rehabilitación asistida 

con VNI. Cabe soñar con un futuro cercano en que se integren los datos de dispositivos 

comerciales (tipo Fitbit®) con los datos que aporta el respirador, permitiendo un ajuste 

remoto de parámetros, e idealmente, la alimentación con estos datos de sistemas de 

inteligencia artificial que automaticen el proceso. 
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8. CONCLUSIONES 

 

• La ventilación no invasiva genera una descarga muscular respiratoria (mejoría del 

drive neuroventilatorio) estadística y clínicamente significativa superior a la 

terapia de alto flujo y al oxígeno convencional. 

• La ventilación no invasiva mejora la disnea, la tolerancia al ejercicio y la 

hipercapnia de manera superior a la terapia de alto flujo y a la oxigenoterapia 

convencional. 

• El cálculo de Global Phase delay (GPD) es una técnica que mejora la capacidad 

de identificar asincronía toracoabdominal de manera superior al cálculo del 

ángulo de fase. 

• Los patrones de asincronía toracoabdominal observados durante el ejercicio en 

pacientes con EPOC muy grave reflejan la severidad de la obstrucción e 

hiperinsuflación pulmonar y se correlacionan con la intensidad de la disnea 

inducida.  

• El registro continuo de la sincronía toracoabdominal permitió identificar dos 

patrones claramente diferenciados: adelantamiento torácico (rotación horaria) y 

adelantamiento abdominal (rotación antihoraria). La presencia de adelantamiento 

torácico o de un patrón paradójico abdominal se asocia a mayores valores de NRD 

y mayor disnea.  

  



95 
EFECTO DE LA VNI SOBRE EL ACOPLAMIENTO NEURORRESPIRATORIO Y SINCRONÍA TORACOABDOMINAL DURANTE      

EL EJERCICIO EN PACIENTES CON EPOC GRAVE. Javier Sayas Catalán. 

 

9. BIBLIOGRAFÍA 

 

1. Rabec C, Sayas J, Luján M. One Plus One Might not make Two: Patient-Ventilator Interaction 

in Non-Invasive Ventilation. Who Does What? Arch Bronconeumol (Engl Ed). 2019;55:403-6. 

2. Sayas J, Lalmolda C, Corral M, Flórez P, Hernández-Voth A, Janssens JP, et al. Measurement 

of thoraco-abdominal synchrony using respiratory inductance plethysmography: technical 

aspects and a proposal to overcome its limitations. Expert Rev Respir Med. 2024;18:227-36. 

3. Sayas Catalán J, Lalmolda C, Hernández-Voth A, Corral Blanco M, Murphy P, Gonzalez-Ramos 

L, et al. Thoracoabdominal Asynchrony in Very Severe COPD: Clinical and Functional Correlates 

During Exercise. Arch Bronconeumol. 2025. 

4. Sayas-Catalán J, Villena Garrido V, Lalmolda C, Hernández-Voth A, Corral-Blanco M, Jiménez-

Gómez M, et al. Muscle Unloading During Exercise: Comparative Effects of Conventional 

Oxygen, NIV, and High-Flow Therapy on Neural Drive in Severe COPD. Journal of Clinical 

Medicine. 2025;14:8150. 

5. Venkatesan P. GOLD COPD report: 2025 update. Lancet Respir Med. 2025;13:e7-e8. 

6. Ministerio de S. Informe Anual del Sistema Nacional de Salud 2023. Ministerio de Sanidad, 

Gobierno de España; 2024. 

7. Hidalgo A, Oliva J. Libro blanco sobre la carga socio-económica de la EPOC. Madrid: Instituto 

Max Weber; 2015. 

8. O'Donnell DE, Revill SM, Webb KA. Dynamic hyperinflation and exercise intolerance in 

chronic obstructive pulmonary disease. Am J Respir Crit Care Med. 2001;164:770-7. 

9. Babb TG, Viggiano R, Hurley B, Staats B, Rodarte JR. Effect of mild-to-moderate airflow 

limitation on exercise capacity. J Appl Physiol (1985). 1991;70:223-30. 

10. Marin JM, Carrizo SJ, Gascon M, Sanchez A, Gallego B, Celli BR. Inspiratory capacity, 

dynamic hyperinflation, breathlessness, and exercise performance during the 6-minute-walk 

test in chronic obstructive pulmonary disease. Am J Respir Crit Care Med. 2001;163:1395-9. 



96 
EFECTO DE LA VNI SOBRE EL ACOPLAMIENTO NEURORRESPIRATORIO Y SINCRONÍA TORACOABDOMINAL DURANTE      

EL EJERCICIO EN PACIENTES CON EPOC GRAVE. Javier Sayas Catalán. 

 

11. Soffler MI, Hayes MM, Schwartzstein RM. Respiratory Sensations in Dynamic 

Hyperinflation: Physiological and Clinical Applications. Respir Care. 2017;62:1212-23. 

12. Kamilla Tays M, Valéria Amorim Pires Di L, Kamilla Tays M, Valéria Amorim Pires Di L, 

Rodrigo Boemo J, Ramona C, et al. Noninvasive Ventilation as an Important Adjunct to an 

Exercise Training Program in Subjects With Moderate to Severe COPD. Respiratory Care. 2018. 

13. Marrara KT, Di Lorenzo VAP, Jaenisch RB, Cabiddu R, de Oliveira Sato T, Mendes RG, et al. 

Noninvasive Ventilation as an Important Adjunct to an Exercise Training Program in Subjects 

With Moderate to Severe COPD. Respir Care. 2018;63:1388-98. 

14. Lorenzana I, Galera R, Casitas R, Martínez-Cerón E, Castillo MA, Alfaro E, et al. Dynamic 

hyperinflation is a risk factor for mortality and severe exacerbations in COPD patients. Respir 

Med. 2024;225:107597. 

15. Vogiatzis I, Zakynthinos G, Andrianopoulos V. Mechanisms of physical activity limitation in 

chronic lung diseases. Pulm Med. 2012;2012:634761. 

16. Vaes AW, Burtin C, Casaburi R, Celli BR, Evans RA, Lareau SC, et al. Prevalence and 

prognostic importance of exercise limitation and physical inactivity in COPD. Breathe (Sheff). 

2024;20:230179. 

17. Figueira Gonçalves JM, de Miguel Díez J, Alcázar Navarrete B, Almagro Mena P, Alonso-

Ortiz MB, Balañá Corberó A, et al. Delphi Consensus on the Management of Patients With 

Advanced COPD: COPD-Avanz Working Group. Open Respir Arch. 2025;7:100411. 

18. Jolley C, Luo Y, Steier J, Sylvester K, Man W, Rafferty G, et al. Neural respiratory drive and 

symptoms that limit exercise in chronic obstructive pulmonary disease. Lancet. 2015;385 Suppl 

1:S51. 

19. Jolley CJ, Luo YM, Steier J, Reilly C, Seymour J, Lunt A, et al. Neural respiratory drive in 

healthy subjects and in COPD. Eur Respir J. 2009;33:289-97. 

20. Ramsook AH, Mitchell RA, Bell T, Calli S, Kennedy C, Lehmann J, et al. Is parasternal 

intercostal EMG an accurate surrogate of respiratory neural drive and biomarker of dyspnea 

during cycle exercise testing? Respir Physiol Neurobiol. 2017;242:40-4. 

21. Wu W, Guan L, Li X, Lin L, Guo B, Yang Y, et al. Correlation and compatibility between 

surface respiratory electromyography and transesophageal diaphragmatic electromyography 



97 
EFECTO DE LA VNI SOBRE EL ACOPLAMIENTO NEURORRESPIRATORIO Y SINCRONÍA TORACOABDOMINAL DURANTE      

EL EJERCICIO EN PACIENTES CON EPOC GRAVE. Javier Sayas Catalán. 

 

measurements during treadmill exercise in stable patients with COPD. Int J Chron Obstruct 

Pulmon Dis. 2017;12:3273-80. 

22. Murphy PB, Kumar A, Reilly C, Jolley C, Walterspacher S, Fedele F, et al. Neural respiratory 

drive as a physiological biomarker to monitor change during acute exacerbations of COPD. 

Thorax. 2011;66:602-8. 

23. Reilly CC, Ward K, Jolley CJ, Lunt AC, Steier J, Elston C, et al. Neural respiratory drive, 

pulmonary mechanics and breathlessness in patients with cystic fibrosis. Thorax. 2011;66:240-

6. 

24. James MD, Berton DC, Neder JA. Activity-related dyspnea and exercise intolerance in 

chronic obstructive pulmonary disease: recent insights. Curr Opin Pulm Med. 2025;31:145-55. 

25. Pereira MC, Porras DC, Lunardi AC, da Silva C, Barbosa RCC, Cardenas LZ, et al. 

Thoracoabdominal asynchrony: Two methods in healthy, COPD, and interstitial lung disease 

patients. PLoS One. 2017;12:e0182417. 

26. Cano Porras D, Lunardi AC, Marques da Silva CCB, Paisani DM, Stelmach R, Moriya HT, et al. 

Comparison between the phase angle and phase shift parameters to assess thoracoabdominal 

asynchrony in COPD patients. J Appl Physiol (1985). 2017;122:1106-13. 

27. Masa JF, Corral J, Martín MJ, Riesco JA, Sojo A, Hernández M, et al. Assessment of 

thoracoabdominal bands to detect respiratory effort-related arousal. Eur Respir J. 

2003;22:661-7. 

28. Kapur VK, Auckley DH, Chowdhuri S, Kuhlmann DC, Mehra R, Ramar K, et al. Clinical 

Practice Guideline for Diagnostic Testing for Adult Obstructive Sleep Apnea: An American 

Academy of Sleep Medicine Clinical Practice Guideline. J Clin Sleep Med. 2017;13:479-504. 

29. Drakatos P, Higgins S, Duncan I, Bridle K, Briscoe S, Leschziner GD, et al. The utility of 

respiratory inductance plethysmography in REM sleep scoring during multiple sleep latency 

testing. Respir Physiol Neurobiol. 2016;230:1-4. 

30. Tobin MJ, Guenther SM, Perez W, Lodato RF, Mador MJ, Allen SJ, et al. Konno-Mead 

analysis of ribcage-abdominal motion during successful and unsuccessful trials of weaning 

from mechanical ventilation. Am Rev Respir Dis. 1987;135:1320-8. 



98 
EFECTO DE LA VNI SOBRE EL ACOPLAMIENTO NEURORRESPIRATORIO Y SINCRONÍA TORACOABDOMINAL DURANTE      

EL EJERCICIO EN PACIENTES CON EPOC GRAVE. Javier Sayas Catalán. 

 

31. Huang PH, Chung WC, Sheu CC, Tsai JR, Hsiao TC. Is the asynchronous phase of 

thoracoabdominal movement a novel feature of successful extubation? A preliminary result. 

Annu Int Conf IEEE Eng Med Biol Soc. 2021;2021:752-6. 

32. Hammer J, Newth CJ. Assessment of thoraco-abdominal asynchrony. Paediatr Respir Rev. 

2009;10:75-80. 

33. Vitazkova D, Foltan E, Kosnacova H, Micjan M, Donoval M, Kuzma A, et al. Advances in 

Respiratory Monitoring: A Comprehensive Review of Wearable and Remote Technologies. 

Biosensors (Basel). 2024;14. 

34. Hill K, Holland AE. Strategies to enhance the benefits of exercise training in the respiratory 

patient. Clin Chest Med. 2014;35:323-36. 

35. Ambrosino N, Xie L. The Use of Non-invasive Ventilation during Exercise Training in COPD 

Patients. COPD. 2017:1-5. 

36. Furlanetto KC, Pitta F. Oxygen therapy devices and portable ventilators for improved 

physical activity in daily life in patients with chronic respiratory disease. Expert Rev Med 

Devices. 2017;14:103-15. 

37. Ambrosino N, Cigni P. Non invasive ventilation as an additional tool for exercise training. 

Multidiscip Respir Med. 2015;10:14. 

38. Babcock MA, Pegelow DF, Harms CA, Dempsey JA. Effects of respiratory muscle unloading 

on exercise-induced diaphragm fatigue. J Appl Physiol (1985). 2002;93:201-6. 

39. Borghi-Silva A, Oliveira CC, Carrascosa C, Maia J, Berton DC, Queiroga F, Jr., et al. 

Respiratory muscle unloading improves leg muscle oxygenation during exercise in patients 

with COPD. Thorax. 2008;63:910-5. 

40. Bianchi L, Foglio K, Porta R, Baiardi R, Vitacca M, Ambrosino N. Lack of additional effect of 

adjunct of assisted ventilation to pulmonary rehabilitation in mild COPD patients. Respir Med. 

2002;96:359-67. 

41. Hawkins P, Johnson LC, Nikoletou D, Hamnegard CH, Sherwood R, Polkey MI, et al. 

Proportional assist ventilation as an aid to exercise training in severe chronic obstructive 

pulmonary disease. Thorax. 2002;57:853-9. 



99 
EFECTO DE LA VNI SOBRE EL ACOPLAMIENTO NEURORRESPIRATORIO Y SINCRONÍA TORACOABDOMINAL DURANTE      

EL EJERCICIO EN PACIENTES CON EPOC GRAVE. Javier Sayas Catalán. 

 

42. Ricci C, Terzoni S, Gaeta M, Sorgente A, Destrebecq A, Gigliotti F. Physical training and 

noninvasive ventilation in COPD patients: a meta-analysis. Respir Care. 2014;59:709-17. 

43. Menadue C, Piper AJ, van 't Hul AJ, Wong KK. Non-invasive ventilation during exercise 

training for people with chronic obstructive pulmonary disease. Cochrane Database Syst Rev. 

2014;2014:Cd007714. 

44. Owens RL, Derom E, Ambrosino N. Supplemental oxygen and noninvasive ventilation. Eur 

Respir Rev. 2023;32. 

45. Bonnevie T, Gravier FE, Fresnel E, Kerfourn A, Medrinal C, Prieur G, et al. NIV Is not 

Adequate for High Intensity Endurance Exercise in COPD. J Clin Med. 2020;9. 

46. Johnson JE, Gavin DJ, Adams-Dramiga S. Effects of training with heliox and noninvasive 

positive pressure ventilation on exercise ability in patients with severe COPD. Chest. 

2002;122:464-72. 

47. da Luz Goulart C, Caruso FR, Garcia de Araújo AS, Garcia de Moura SC, Catai AM, Batista 

Dos Santos P, et al. The Effect of Adding Noninvasive Ventilation to High-Intensity Exercise on 

Peripheral and Respiratory Muscle Oxygenation. Respir Care. 2023;68:320-9. 

48. Lei Y, He J, Hu F, Zhu H, Gu J, Tang L, et al. Sequential inspiratory muscle exercise-

noninvasive positive pressure ventilation alleviates oxidative stress in COPD by mediating 

SOCS5/JAK2/STAT3 pathway. BMC Pulm Med. 2023;23:385. 

49. Hannink JD, van Hees HW, Dekhuijzen PN, van Helvoort HA, Heijdra YF. Non-invasive 

ventilation abolishes the IL-6 response to exercise in muscle-wasted COPD patients: a pilot 

study. Scand J Med Sci Sports. 2014;24:136-43. 

50. Reuveny R, Ben-Dov I, Gaides M, Reichert N. Ventilatory support during training improves 

training benefit in severe chronic airway obstruction. The Israel Medical Association journal : 

IMAJ. 2005;7:151-5. 

51. Duiverman ML, Wempe JB, Bladder G, Jansen DF, Kerstjens HA, Zijlstra JG, et al. Nocturnal 

non-invasive ventilation in addition to rehabilitation in hypercapnic patients with COPD. 

Thorax. 2008;63:1052-7. 

52. Elshof J, Duiverman ML. Clinical Evidence of Nasal High-Flow Therapy in Chronic 

Obstructive Pulmonary Disease Patients. Respiration. 2020;99:140-53. 



100 
EFECTO DE LA VNI SOBRE EL ACOPLAMIENTO NEURORRESPIRATORIO Y SINCRONÍA TORACOABDOMINAL DURANTE      

EL EJERCICIO EN PACIENTES CON EPOC GRAVE. Javier Sayas Catalán. 

 

53. Candia C, Lombardi C, Merola C, Ambrosino P, D'Anna SE, Vicario A, et al. The Role of High-

Flow Nasal Cannula Oxygen Therapy in Exercise Testing and Pulmonary Rehabilitation: A 

Review of the Current Literature. J Clin Med. 2023;13. 

54. Chen X, Xu L, Li S, Yang C, Wu X, Feng M, et al. Efficacy of respiratory support therapies 

during pulmonary rehabilitation exercise training in chronic obstructive pulmonary disease 

patients: a systematic review and network meta-analysis. BMC Med. 2024;22:389. 

55. Scano G, Innocenti-Bruni G, Stendardi L. Do obstructive and restrictive lung diseases share 

common underlying mechanisms of breathlessness? Respir Med. 2010;104:925-33. 

56. Jolley CJ, Luo YM, Steier J, Rafferty GF, Polkey MI, Moxham J. Neural respiratory drive and 

breathlessness in COPD. Eur Respir J. 2015;45:355-64. 

57. Cherniack RM, Snidal DP. The effect of obstruction to breathing on the ventilatory response 

to CO2. J Clin Invest. 1956;35:1286-90. 

58. Sinderby C, Spahija J, Beck J, Kaminski D, Yan S, Comtois N, et al. Diaphragm activation 

during exercise in chronic obstructive pulmonary disease. Am J Respir Crit Care Med. 

2001;163:1637-41. 

59. Spahija J, de Marchie M, Albert M, Bellemare P, Delisle S, Beck J, et al. Patient-ventilator 

interaction during pressure support ventilation and neurally adjusted ventilatory assist. Crit 

Care Med. 2010;38:518-26. 

60. Luo YM, He BT, Wu YX, Yuan H, Xu J, Moxham J, et al. Neural respiratory drive and 

ventilation in patients with chronic obstructive pulmonary disease during sleep. Am J Respir 

Crit Care Med. 2014;190:227-9. 

61. da Fonseca JDM, Resqueti VR, Benicio K, Fregonezi G, Aliverti A. Acute Effects of Inspiratory 

Loads and Interfaces on Breathing Pattern and Activity of Respiratory Muscles in Healthy 

Subjects. Front Physiol. 2019;10:993. 

62. Ergan B, Oczkowski S, Rochwerg B, Carlucci A, Chatwin M, Clini E, et al. European 

Respiratory Society Guideline on Long-term Home Non-Invasive Ventilation for Management 

of Chronic Obstructive Pulmonary Disease. Eur Respir J. 2019. 

63. Gloeckl R, Andrianopoulos V, Stegemann A, Oversohl J, Schneeberger T, Schoenheit-Kenn 

U, et al. High-pressure non-invasive ventilation during exercise in COPD patients with chronic 



101 
EFECTO DE LA VNI SOBRE EL ACOPLAMIENTO NEURORRESPIRATORIO Y SINCRONÍA TORACOABDOMINAL DURANTE      

EL EJERCICIO EN PACIENTES CON EPOC GRAVE. Javier Sayas Catalán. 

 

hypercapnic respiratory failure: A randomized, controlled, cross-over trial. Respirology. 

2019;24:254-61. 

64. Ioannis V, Nikolaos C, Ioannis V, Nikolaos C, Matthew A, Nikolaos C, et al. Intermittent Use 

of Portable NIV Increases Exercise Tolerance in COPD: A Randomised, Cross-Over Trial. Journal 

of Clinical Medicine. 2019. 

65. Koopman M, Spruit MA, Franssen FME, Delbressine J, Wouters EFM, Mathew D, et al. 

Effects of Non-Invasive Ventilation Combined with Oxygen Supplementation on Exercise 

Performance in COPD Patients with Static Lung Hyperinflation and Exercise-Induced Oxygen 

Desaturation: A Single Blind, Randomized Cross-Over Trial. J Clin Med. 2019;8. 

66. Labeix P, Berger M, Court Fortune I, Feasson L, Verges S, Costes F. Quadriceps Endurance 

Increases Following Cycling Exercise With Non-Invasive Ventilation In Moderate-To-Severe 

COPD Patients. A Non-Randomized Controlled Study. Int J Chron Obstruct Pulmon Dis. 

2019;14:2461-8. 

67. Lin L, Guan L, Wu W, Chen R. Correlation of surface respiratory electromyography with 

esophageal diaphragm electromyography. Respir Physiol Neurobiol. 2019;259:45-52. 

68. Maud K, Martijn AS, Maud K, Frits MEF, Martijn AS, Frits MEF, et al. Effects of Non-Invasive 

Ventilation Combined with Oxygen Supplementation on Exercise Performance in COPD 

Patients with Static Lung Hyperinflation and Exercise-Induced Oxygen Desaturation: A Single 

Blind, Randomized Cross-Over Trial. Journal of Clinical Medicine. 2019. 

69. Ramsook AH, Mitchell RA, Guenette JA. Reply to: Assessment of 'neural respiratory drive' 

from the parasternal intercostal muscles. Respir Physiol Neurobiol. 2019;259:173-5. 

70. Sehgal S, Small B, Highland KB. Activity monitors in pulmonary disease. Respir Med. 

2019;151:81-95. 

71. Vitacca M, Ambrosino N. Non-Invasive Ventilation as an Adjunct to Exercise Training in 

Chronic Ventilatory Failure: A Narrative Review. Respiration. 2019;97:3-11. 

72. Vogiatzis I, Chynkiamis N, Armstrong M, Lane ND, Hartley T, Gray WK, et al. Intermittent 

Use of Portable NIV Increases Exercise Tolerance in COPD: A Randomised, Cross-Over Trial. J 

Clin Med. 2019;8. 



102 
EFECTO DE LA VNI SOBRE EL ACOPLAMIENTO NEURORRESPIRATORIO Y SINCRONÍA TORACOABDOMINAL DURANTE      

EL EJERCICIO EN PACIENTES CON EPOC GRAVE. Javier Sayas Catalán. 

 

73. Williams S, Porter M, Westbrook J, Rafferty GF, MacBean V. The influence of posture on 

parasternal intercostal muscle activity in healthy young adults. Physiological measurement. 

2019;40:01NT3. 

74. Breda M, Bernard M, Dympna C, Dympna C, Declan D, Declan D, et al. Pulmonary 

rehabilitation for chronic obstructive pulmonary disease. Cochrane Database of Systematic 

Reviews. 2015. 

75. Wu W, Guan L, Li X, Lin L, Guo B, Yang Y, et al. Correlation and compatibility between 

surface respiratory electromyography and transesophageal diaphragmatic electromyography 

measurements during treadmill exercise in stable patients with COPD. International Journal of 

Chronic Obstructive Pulmonary Disease. 2017;12:3273--80 ,  date=2017. 

76. Walterspacher S, Pietsch F, Walker DJ, Rocker K, Kabitz HJ. Activation of respiratory 

muscles during respiratory muscle training. Respir Physiol Neurobiol. 2018;247:126-32. 

77. Suh ES, Mandal S, Harding R, Ramsay M, Kamalanathan M, Henderson K, et al. Neural 

respiratory drive predicts clinical deterioration and safe discharge in exacerbations of COPD. 

Thorax. 2015;70:1123-30. 

78. Silva Junior dEFF, Campos SL, Leite WS, Melo PVdS, Lins RAC, Araújo dMdGR, et al. Surface 

electromyography signal processing and evaluation on respiratory muscles of critically ill 

patients: A systematic review. PloS One. 2023;18:e0284911. 

79. Ramsook AH, Mitchell RA, Bell T, Calli S, Kennedy C, Lehmann J, et al. Is parasternal 

intercostal EMG an accurate surrogate of respiratory neural drive and biomarker of dyspnea 

during cycle exercise testing? Respiratory Physiology & Neurobiology. 2017;242:40--4 ,  date= 

2017-08. 

80. Jolley CJ, Luo YM, Steier J, Reilly C, Seymour J, Lunt A, et al. Neural respiratory drive in 

healthy subjects and in COPD. The European Respiratory Journal. 2009;33:289--97 ,  date= 

2009-02. 

81. Lalmolda C, Flórez P, Corral M, Hernández Voth A, Grimau C, Sayas J, et al. Does the 

Efficacy of High Intensity Ventilation in Stable COPD Depend on the Ventilator Model? A 

Bench-to-Bedside Study. Int J Chron Obstruct Pulmon Dis. 2022;17:155-64. 



103 
EFECTO DE LA VNI SOBRE EL ACOPLAMIENTO NEURORRESPIRATORIO Y SINCRONÍA TORACOABDOMINAL DURANTE      

EL EJERCICIO EN PACIENTES CON EPOC GRAVE. Javier Sayas Catalán. 

 

82. Dennis CJ, Menadue C, Schneeberger T, Leitl D, Schoenheit-Kenn U, Hoyos CM, et al. Bilevel 

non-invasive ventilation during exercise reduces dynamic hyperinflation and improves cycle 

endurance time in severe to very severe COPD. Chest. 2021. 

83. Schneeberger T, Dennis CJ, Jarosch I, Leitl D, Stegemann A, Gloeckl R, et al. High-intensity 

non-invasive ventilation during exercise-training versus without in people with very severe 

COPD and chronic hypercapnic respiratory failure: a randomised controlled trial. BMJ Open 

Respir Res. 2023;10. 

84. Moreno-Zabaleta R, Torne ML, Catalan JS, Torres PG, Padilla DL, Anon MM, et al. SEPAR 

Position Paper on the Use of High Flow Nasal Cannula Therapy in the Home Setting. Arch 

Bronconeumol. 2025. 

85. da Silva JBP, Santana MCR, Martinez BP, Duarte HB. Non-Invasive Ventilatory Support as a 

Tool to Improve Exercise Tolerance in Patients With Heart Failure: A Systematic Review With 

Meta-Analysis. Physiother Res Int. 2025;30:e70037. 

86. Dellacà RL, Duffy N, Pompilio PP, Aliverti A, Koulouris NG, Pedotti A, et al. Expiratory flow 

limitation detected by forced oscillation and negative expiratory pressure. Eur Respir J. 

2007;29:363-74. 

87. Florez Solarana P, Lalmolda Puyol C, Corral Blanco M, Hernández Voth A, Montón Soler C, 

Pomares Amigó X, et al. Automatic detection and monitoring of expiratory flow limitation in 

non-invasive ventilation. ERJ Open Research.10:64. 

88. Thomas ED, Thomas ED, Roger G, Roger SG. Proportional Assist Ventilation and Exercise 

Tolerance in Subjects With COPD. Chest. 1997. 

89. Kimura S, Sato M, Sano K, Shimoyama K, Honda T, Yasukawa K, et al. Electrical impedance 

tomography for evaluating child respiratory rehabilitation. Pediatr Int. 2023;65:e15572. 

90. de Pedro-Carracedo J, Fuentes-Jimenez D, Cabrera-Umpiérrez MF, González-Marcos AP. 

Structure function in photoplethysmographic signal dynamics for physiological assessment. Sci 

Rep. 2025;15:14645. 

91. Rafols-de-Urquia M, Estrada L, Estevez-Piorno J, Sarlabous L, Jane R, Torres A. Evaluation of 

a Wearable Device to Determine Cardiorespiratory Parameters From Surface Diaphragm 

Electromyography. IEEE J Biomed Health Inform. 2019;23:1964-71. 



104 
EFECTO DE LA VNI SOBRE EL ACOPLAMIENTO NEURORRESPIRATORIO Y SINCRONÍA TORACOABDOMINAL DURANTE      

EL EJERCICIO EN PACIENTES CON EPOC GRAVE. Javier Sayas Catalán. 

 

92. Breuls S, Blondeel A, Wuyts M, Verleden GM, Vos R, Janssens W, et al. 1-year physical 

activity coaching programme in lung transplant recipients: an RCT. Thorax. 2025. 

93. Jiménez-Gómez M, Sayas Catalan J. Smart steps forward: the role of wearables in long-

term rehabilitation after lung transplantation. Thorax. 2025. 

  



105 
EFECTO DE LA VNI SOBRE EL ACOPLAMIENTO NEURORRESPIRATORIO Y SINCRONÍA TORACOABDOMINAL DURANTE      

EL EJERCICIO EN PACIENTES CON EPOC GRAVE. Javier Sayas Catalán. 

 

10. ÍNDICE DE ABREVIATURAS 

 

• CEIC: Comité Ético de Investigación Clínica 

• COT: Terapia convencional con oxígeno 

• DNR: Drive Neural Respiratorio (impulso neural respiratorio) 

• EMG: Electromiografía 

• EMGdi: Electromiografía diafragmática 

• EMGpara: Electromiografía paraesternal 

• EMGscm: Electromiografía esternocleidomastoideo 

• EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crónica (COPD en inglés) 

• FEV1: Volumen Espiratorio Forzado en el primer segundo 

• FiO2: Fracción inspirada de oxígeno 

• FR: Frecuencia Respiratoria 

• FVC: Capacidad Vital Forzada 

• GOLD: Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease 

• GPD: Global Phase Delay (Retardo de Fase Global) 

• IPAP: Presión Inspiratoria Positiva en las Vías Aéreas 

• LOPD: Ley Orgánica de Protección de Datos 

• MIP: Maniobra Inspiratoria Máxima 

• NIV: Non-Invasive Ventilation (Ventilación Mecánica No Invasiva) 

• PaCO2: Presión Parcial Arterial de CO2 

• PaO2: Presión Parcial Arterial de O2 

• PEEPi: Presión Positiva al Final de la Expiración Intrínseca 

• RIP: Respiratory Inductance Plethysmography (Pletismografía de Inductancia 

Respiratoria) 

• RV: Volumen Residual 

• SpO2: Saturación de Oxígeno Pulmonar 

• TAF: Terapia de Alto Flujo (High-Flow Therapy) 

• TAA: Thoracoabdominal Asynchrony (Asincronía Toracoabdominal) 

• TLC: Capacidad Pulmonar Total 

• VNI: Ventilación Mecánica No Invasiva 
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