N
5 &
iy

as

=

UNIVERSITAT ve
BARCELONA

Estudio de la difusién pulmonar durante el ejercicio
en condiciones extremas

Iker Garcia Alday

CMOM

Aquesta tesi doctoral esta subjecta a la llicencia Reconeixement 4.0. Espanya de Creative
Commons.

Esta tesis doctoral esta sujeta a la licencia Reconocimiento 4.0. Espafia de Creative
Commons.

This doctoral thesis is licensed under the Creative Commons Attribution 4.0. Spain License.




\\\3///
i

==l
|||y =

UNIVERSITAToe

BARCELONA

Programa de Doctorado en Biomedicina
Facultad de Biologia

Departamento de Biologia Celular, Fisiologia e Inmunologia

Estudio de la difusion pulmonar durante el
ejercicio en condiciones extremas

TESIS DOCTORAL

Iker Garcia Alday



Universitat de Barcelona
Facultad de Biologia
Departamento de Biologia Celular, Fisiologia e Inmunologia

Estudio de la difusion pulmonar durante el
ejercicio en condiciones extremas

Memoria presentada por
Iker Garcia Alday
para optar al Grado de

Doctor por la Universidad de Barcelona

Tesis realizada bajo la direccién del Dr. Ginés Viscor Carrasco del Departamento
de Biologia Celular, Fisiologia e Inmunologia y del Dr. Franchek Drobnic Martinez
del Centre d’Alt Rendiment de Sant Cugat.

Adscrita al programa de Doctorado en Biomedicina de la Universidad de
Barcelona.

P
Ginés Viscor Carrasco Franchek Drobnic Iker Garcia Alday
Director y tutor Director Doctorando

Barcelona, a 5 de octubre de 2020



AGRADECIMIENTOS

Este es el inicio de una historia contada con las manos.

Las de un joven de las tierras de Baco que se propuso cruzar el desierto.

Gracias a aquellos, que no contentos con prestarle su ADN, decidieron pasar los ultimos
9 afos y las ultimas 1000 noches sonriéndole a cada decisién que tomaba y dandole el
apoyo y la libertad necesaria para desarrollarse como ser humano.

Mamaé, papd, esto va dedicado a vosotros.

Gracias también a este pequefio caminante, por ser capaz de disfrutar de esta historia
con frescura, honestidad y compromiso hasta el ultimo dia.

Y a aquella con dos cromosomas X que comparte sus dias,

pues en todas y cada una de estas 1000 noches de tesis,

le abrazaba y le arropaba para que no pasase tanto frio. Gracias Beatriz.

Los buenos exploradores se guian por la estrella polar del Norte y por la salida del sol
desde Oriente.

Gracias a Ginés y Franchek, por ser aquellas estrellas que le marcaron el camino correcto.
A Franchek, por darme la confianza necesaria para afrontar ciertos retos como éste.

A Ginés, por ensefiarme como hacer tareas complejas con alegria y rigurosidad, de aqui
en adelante te llevo como referencia.

Y gracias a Vicky, por ser aquel genio de la lampara que aparecia cada vez que habia un

apuro.

Finalmente, agradecido a todos los seres que hacen de este planeta un lugar amable en

el que vivir.

Y a ella también, por llevar la ciencia a cada rincén de esta hermosa esfera.




Abstract

Lung diffusing capacity describes the alveolar-capillary diffusion in the lungs, which
increase linearly in relation to cardiac output, and decrease in the presence of lung
interstitial disease.

This thesis aimed to study whether aquatic exercise (swimming and artistic swimming)
provoke a decrease in lung diffusing capacity for carbon monoxide (DLco) during training;
and whether altitude training camp or exercise in a short-term exposure to high-altitude
modify lung diffusing capacity in elite swimmers.

The first article describes the initial justification of this research. In this report case, we
describe the circumstance faced by a female elite swimmers who had repeated dyspnoea
associated to the intensity of the swimming exercise. She experimented a post-exercise
reduction in spirometric values and the presence of ultrasound lung comets (ULCs),
suggesting a swimming-induced pulmonary oedema (SIPO). The report case conclude
that the administration of an inhibitor of the carbonic anhydrase (Acetazolamide) solved
this condition.

The second and third article form two parts of the same research. We conducted a
follow-up during 10 swimming training session in 21 elite junior swimmers evaluating
the DLco pre- and post-training. We show a slight decrease in lung diffusing capacity
(=2.5%) after training, showing that swimmers experience subclinical decrease in lung
diffusing capacity. Also, there were a large inter-individual variability in the response of
DLco to swim training along the follow-up including 6 subjects showing a considerable
average decrease (—5.6-11.2%), suggesting that, doctors and coaches should pay
attention to the individual changes in alveolar-capillary diffusing capacity among elite
swimmers.

The fourth article describes the changes in DLco during an artistic swimming session in
11 artistic swimmers. After the first part of the training (apnoeic swimming) there were
an increase in lung diffusing capacity (+9.2%) and later, after the second part
(choreography and figures) there were a decrease in lung diffusing capacity regarding to
basal condition (-4.0%). Therefore, it could be interesting to monitor carefully individual
response to exercise since there occur decreases in DLco up to 20% after training.

The fifth article studies the possible modifications in lung diffusing capacity during a
14-day swimming altitude training camp at 1,850 m. There were no changes in DL¢o after
the training camp, but a decrease in alveolar volume (VA) and an increase in transfer
coefficient of the lung for carbon monoxide (Kco) occur. In contrast to the results found
at sea level in the second and third article, a swimming training session in moderate
altitude did not change lung diffusing capacity acutely in elite swimmers, but a posterior
cycling session at normobaric-simulated 3,000 m reduced DLco significantly (-10%).



The sixth article reports the lung diffusing response to 30-min moderate intensity
interval exercise in a short-term exposure to high-altitude (4,000 m) in elite swimmers.
There were no changes in DL¢o although elite swimmers showed large decrease in S,0,
(72 + 5 %) and a large increase in HR (139 + 9 beats'min™) at the end of the exercise.

The seventh article evaluates whether there are changes in alveolar-capillary diffusion
after different modalities of exercise, both at sea level (SL) and high-altitude (HA) in 11
healthy subjects. At SL, lung diffusing capacity largely increased after 30-s maximal
exercise in a cycle ergometer, although the O,-dependence was small during anaerobic
exercise. In contrast, DLco did not change after 15-min moderate intensity continuous
exercise at SL.

Later, at HA, and similar to the previous study, an acute protocol of exercise at HA did
not modify lung diffusing capacity in healthy subjects, suggesting that short-term
exercise modalities at high-altitude are well covered by the functional properties of
healthy individuals’ lungs.

Lastly, the eighth article describes the pulmonary functional capabilities in elite
swimmers, artistic swimmers and water polo players, showing higher lung volumes and
diffusing capacity than the reference values by height and age. In this article, we discuss
that swimming-based sports could be beneficial to improve the pulmonary function in
many different segments of the population (from subjects with chronic pathologies to
elite athletes) due to the physical properties of the water and physiological implications
of the practice of swimming.
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Abreviaturas

AaDO, diferencia de presion de oxigeno
alveolo arterial

AMS: Mal agudo de montafa
BAL: Lavado bronqueo alveolar
CO: Monoxido de carbono

DL: Difusion pulmonar

Dw: Difusiéon de membrana

DLco: Capacidad de difusion del
monoxido de carbono

DLco adj: DLco ajustada a la presion
barométrica

DLyo: Capacidad de difusién pulmonar
para el 6xido nitrico

DLo:: Difusion de oxigeno

EIAH: Hipoxemia arterial inducida por el
ejercicio

EIPO: edema pulmonar inducido por el
gjercicio

EPOC: Enfermedad pulmonar
obstructiva crénica

FC: Frecuencia cardiaca

FEV1: Volumen forzado espiratorio en
un segundo

FiO,: Fraccion inspirada de oxigeno
FRC: Capacidad residual funcional

HA-AER: sesion de ejercicio moderado
en un cicloergdmetro en altitud severa
(4.000 m)

HA-R: Reposo en altitud severa (4.000
m)

HAPO: Edema pulmonar inducido por la
inmersiéon

HIIT: Ejercicio intervalico de alta
intensidad

HPV: Vasoconstricciéon pulmonar
hipoxica

IPO: Edema pulmonar inducido por la
inmersiéon

Kco: coeficiente de difusion del
monodxido de carbono

MICT: Ejercicio continuo de moderada
intensidad (

MLSS: Méaximo Estado Estable de
Lactato

MVV: ventilacién maxima voluntaria
gm: micrémetros

mmHg: milimetros de mercurio

NPB: respiracién con presion negativa
O,Hb: Oxihemoglobina

PaO,: Presién arterial de O,

PAP: presion arterial pulmonar

Pb*: Presion del vapor de agua

PO,: Presion de oxigeno

PCO,: Presion de didxido de carbono
Q: Perfusion

RER: Cociente respiratorio

RV el volumen residual

SATC: entrenamiento de natacidén en
altura



SIPO: Edema pulmonar inducido por la
natacion

SCUBA: escafandra autbnoma
Sc'O; saturacion de oxigeno capilar
SL-R: Reposo a nivel del mar

SL-ANA: Ejercicio de intensidad maxima
de 30 segundos

SL-AER: Ejercicio de intensidad
moderada de 15 minutos

SpO;: Saturacion de oxigeno en sangre

TLC: capacidad pulmonar total

ULCs: Cometas pulmonares de
ultrasonido

VA: volumen alveolar
Va/Q: ventilacién/perfusion
(VQ)capacidad vital

(Vo): Volumen sanguineo capilar
pulmonar

(VC): Capacidad vital inspirada

(VCO,/VO,): volumen de CO, / volumen
de Oz

VO,max: Consumo de oxigeno maximo

W: Vatios
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1.1. Antecedentes evolutivos y perspectiva biologica de los pulmones

La tendencia evolutiva en el sistema respiratorio de los vertebrados, al producirse
la transicién del medio acuético al terrestre, se ha caracterizado un estrechamiento
progresivo de la barrera alveolocapilar para acomodarse a las exigencias de la evolucion
humana (West, 2013). La razén por la que la distancia entre el capilar pulmonar y el
alveolo es tan pequefia es que la transferencia de gases de oxigeno y diéxido de carbono
se produce por difusidon pasiva, y grandes voliumenes de estos gases tienen que ser
transferidos, particularmente durante el ejercicio. Hay, por tanto, una fuerte presiéon
selectiva para mantener la extrema delgadez de las paredes de los capilares pulmonares
(West, 2013), a la par que una superficie Util extensa para el intercambio gaseoso.

La presente tesis doctoral estudia la difusion pulmonar en el ser humano en condiciones
extremas: hipoxia, inmersion acuatica y ejercicio de alta intensidad. Dentro del sistema
biologico en el que vivimos, hay algunos modelos animales que han logrado adaptarse
a estas condiciones extremas con diversas adaptaciones pulmonares.

Los gansos indios (Ansar indicus) destacan por ser el principal modelo animal
capaz de adaptar sus pulmones a unas condiciones ambientales extremas de hipoxia y
actividad fisica (Black y Tenney, 1980). Estos han alcanzado una eficiencia en el
intercambio de gases tal que pueden volar mas alld de los 10.000 m de altura
manteniendo una presion de oxigeno (PO,) arterial sélo 1 o 2 milimetros de mercurio
(mmHg) por debajo de su PO, inspirada (Black y Tenney, 1980). Las aves destacan por su
patron de flujo pulmonar de gases unidireccional, en oposicion al patron alternante y
opuesto de los mamiferos, que conduce a una menor presion de oxigeno arterial y
alveolar, una distribucion desigual de la ventilacién un mayor espacio muerto pulmonar
y un intercambio de gases menos eficiente (West, Watson y Fu, 2007). Incluso algunas
aves, como las palomas (Columba livia) son capaces de tener un intercambio de gases
extrapulmonar, en el cual la sangre perfunde a través de las superficies evaporativas de
la boca, nariz y ojos sirven también para oxigenar directamente la sangre que fluye hacia
el cerebro y eliminar el CO, (Bernstein, Duran y Pinshow, 1984).

Entre los reptiles que mantienen un modo de vida sem/acuatico, algunas especies
son capaces de realizar inmersiones prolongadas, aun a pesar de haber retenido su
condicion de respiradores aéreos (cocodrilos, iguanas marinas, algunas tortugas y
serpientes de mar). Los reptiles tipicamente tienen tasas metabodlicas mucho mas bajas
(~10 veces) que las aves y los mamiferos de su mismo tamafo, pero éstos muestran una
variabilidad amplia en cuanto a sus demandas de O,y su estructura pulmonar (Powell y
Hopkins, 2004). Estas especies combinan una frecuencia respiratoria baja e inestable con
largos periodos de apnea bajo el agua. La tortuga boba (Caretta Caretta) puede hacer
inmersiones de hasta 7 u 8 horas a pesar de no tener una capacidad respiratoria
extrapulmonar. Su principal ventaja no es ninguna adaptacion extraordinaria de los
organos responsables del intercambio gaseoso, sino una tolerancia extraordinaria al
metabolismo anaerdbico que soporta cambios severos en el pH sanguineo y la presion



de didxido de carbono (PCO,), asi como una capacidad especial del cerebro para
funcionar en ausencia de O, por varias horas (Lutz y Bentley, 1985).

Otros reptiles son capaces de incorporar oxigeno del medio acuatico de forma directa,
como algunas serpientes (Hydrophis curtus y H. elegans). Estas lo hacen a través de su
superficie corporal, a través de la piel, aunque su capacidad de obtener oxigeno de esta
forma es bastante limitada (Udyawer et a/, 2016).

Por ultimo, los caballos de carreras (Thoroughbred Horse) son el mayor ejemplo
de la biologia en cuanto a la combinacion de una excelente capacidad locomotora junto

con una insuficiente capacidad pulmonar. Su consumo de oxigeno maximo (VO,max)
suele alcanzar los 160 mL-kg*min, lo que es dos o tres veces mayor que el consumo
maximo de humanos deportistas de élite (70 mL-kg™tmin™), mientras que el gasto
cardiaco pico puede ser de 0,8 L-kg'min?, también dos o tres veces mayor que los
humanos mas destacados (Wagner, 2005). Por lo tanto, los caballos de carreras cuentan
con una excelente capacidad cardiovascular para el transporte de O, y metabdlica en los
musculos. Sin embargo, su sistema respiratorio no esta adecuadamente disefiado y es
comun encontrar hipoxemia arterial con una saturacion de O, de 75-80% (Wagner et a/,
1996), hipertension pulmonar severa y sangrado en los pulmones (Wagner, 2005).

La hipoxemia, que es una reduccion de la PO; arterial, refleja una limitacion de la difusion

y, en menor medida, un desequilibrio de la ventilacién/perfusion (Va/Q) durante el
ejercicio (Wagner et al, 1989). A esto le sigue una desaturacion arterial y un
desplazamiento de la curva de disociacion de la oxihemoglobina (O,Hb) hacia la derecha.
El aumento del gasto cardiaco durante el ejercicio también provoca un aumento de la
presion arterial pulmonar debido al limitado area vascular de intercambio de gases de
los pulmones (Wagner, 2005).

Estos factores llevados al extremo presente en la biologia por los caballos de carreras
pueden provocar la ruptura de vasos sanguineos con la consecuente hemorragia
pulmonar (Wagner, 2005).

En los seres humanos, es raro encontrar estas marcas de estrés en el sistema

respiratorio, aunque ciertos niveles de hipoxemia arterial (Dominelli y Sheel, 2019) y de
sangrado han sido descritos (Hopkins et a/, 1997). Permanece por resolver el por qué la
adaptacion biologica no ha encontrado un distinto camino dentro de las leyes fisicas
para el desarrollo pulmonar en éste y otros mamiferos (Wagner, 2005).
Nuestra locomocion bipeda podria explicar que no tengamos una capacidad
cardiopulmonar mejor adaptada. Sélo en deportes en que trabajen todos los grupos
musculares a la vez (como el esqui nordico o el remo) se puede reconocer que nuestro
corazon se hizo pequefio debido al hecho de no ser cuadripedos.
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1.2. Estructura anatomica de los pulmones

Desde un punto de vista de estructura-funcion, los pulmones de las aves son mas
eficientes que los de los mamiferos. Dentro de las ventajas mencionadas en la seccion
anterior, la estructura de los pulmones de las aves sorprende por utilizar un patron de
intercambio gaseoso de corriente transversal (cross-current) en el que las aves tienen
separadas las funciones de ventilacion e intercambio de gases (West, Watson y Fu, 2007).
La principal ventaja tedrica de esta corriente transversal es que el intercambio de gases
puede ser mayor debido a su eficiencia estructural. Bajo condiciones ideales, las aves
pueden tener una presion arterial de O, (PaO,) mas alta que la PO, expirada (end-
parabronchial), con una diferencia PO, expirada-arterial negativa. Sin embargo, el patron
de intercambio gaseoso ideal de los mamiferos sélo puede resultar de un equilibrio
preciso cercano a cero (~4 Torr) entre la PaO; y la PO, expirada (alveolar) (Powell y
Hopkins, 2004).

iPor qué la evolucién del ser humano no ha adoptado el modelo aviar de intercambio
gaseoso? Aun siendo una cuestion compleja y multifactorial, posiblemente la razon mas
importante es que el pequeiio pulmén aviar cuenta con un disefio rigido. Los pulmones
se encuentran fusionados con las vértebras toracicas, lo que les permite mantener el
tronco (el origen de los musculos de las alas) estable y rigido durante el vuelo (Duncker,
1972), consiguiendo asi un apoyo mecanico adicional. Esta organizacion no seria
compatible con el alto grado de flexibilidad de la columna vertebral de los mamiferos, y
en especial, de los humanos, que les permite diferentes modalidades de locomocién que
involucran la musculatura toracica junto a las extremidades inferiores (Hsia et a/, 2016).

A pesar de no seguir el modelo aviar, la evolucion de los pulmones en los mamiferos ha
tenido un desarrollo relativamente adecuado en los seres humanos. Este disefio
reciproco permite el incremento instantaneo de las necesidades energeticas durante
situaciones de estrés fisico hasta 10 veces superior a los requerimientos energéticos de
reposo. Los pulmones humanos, ademas, pueden facilmente aumentar el flujo sanguineo
que el corazon genera, por ejemplo, permitiendo un aumento del volumen sanguineo
capilar pulmonar (V¢) (Hsia et al, 2016). Asi mismo, son capaces de establecer una
superficie extensa sobre la que la sangre y el aire inspirado entren en contacto a través
de una barrera minima para producir el intercambio gaseoso (Hsia et a/, 2016).

En los seres humanos, los pulmones evolucionaron mediante la division en
compartimentos y la reduccion del tamafio de las unidades de intercambio gaseoso
individuales para aumentar la capacidad de difusion. Las unidades de intercambio
gaseoso pequefias tienen una mayor relacién superficie-volumen, con lo que se produce
un aumento de la capacidad de difusién para el O,. Sin embargo, esta caracteristica de
los mamiferos también produce una heterogeneidad de ventilacién-perfusion en ciertas
zonas pulmonares, lo que limita la eficiencia de la difusion (Powell y Hopkins, 2004). Esta
caracteristica sera descrita en profundidad en la siguiente seccién 1.3 de la introduccion.
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Como se ha introducido previamente, el intercambio gaseoso ideal en los pulmones
resulta de un equilibrio en el O, entre el gas alveolar y la sangre arterial. Por tanto, un
indice util en la medicion de la eficiencia gaseosa en mamiferos es la diferencia de PO,
alveolo arterial (AaDO,), que en un supuesto matematico ideal seria igual a cero.

Sin embargo, la diferencia PO, alveolo arterial en reposo varia entre 4 y 10 Torr! en
promedio, y se puede explicar en gran parte por la heterogeneidad del equilibrio

ventilacion/perfusién (Va/Q) (Powell y Hopkins, 2004). Las bases anatomicas de esta

heterogeneidad en la ratio Va/Q de los mamiferos se sustentan en 1) las diferencias
interregionales, por ejemplo, entre diferentes alturas en un mismo pulmén (visto en
vertical) a causa de los efectos de la gravedad sobre el flujo sanguineo y la ventilacién; y
por 2) la heterogeneidad intrarregional, que ocurre en el acino pulmonar? individual
independientemente de la fuerza de la gravedad (Young, Mazzone y Wagner, 1980).

Los determinantes también incluyen la arquitectura de las ramificaciones bronco-
vasculares, que convergen en las unidades de intercambio gaseoso y la capilarizacién
pulmonar. La densa distribucion de capilares a lo largo de las paredes del alveolo permite
una alta densidad de volumen sanguineo capilar en contacto con las paredes alveolar
con una barrera tisular minima, creando asi unas condiciones favorables para el
intercambio gaseoso (Hsia et a/, 2016). La estructura de la vascularizacion pulmonar
parece estar idealmente preparada para su rol de intercambio gaseoso ya que es capaz
de ajustar completamente el gasto cardiaco a lo largo de un interfaz pulmonar complejo
y extenso. Su distribucidn se basa en una estructura de paredes muy finas pero altamente
adaptadables (compliant) y distensibles, asi como aceptablemente protegidas de los
efectos vasoconstrictores de la actividad nerviosa simpatica (Naeije y Chesler, 2012).

En ultimo término, los parametros estructurales del intercambio de gases son: el area de
superficie alveolo capilary la resistencia de la barrera de difusion tejido-plasma-eritrocito
(Hsia et a/, 2016). Interesantemente, los eritrocitos humanos son de un tamafio similar al
diametro de los capilares alveolares, con lo que pasan en fila de a uno a lo largo de la
red capilar pulmonar (Hsia et a/, 2016), lo que facilita en cierta medida la difusion.

Para finalizar, se puede afirmar que la mayor parte de los mamiferos grandes, incluidos
los seres humanos, tienen una capacidad de difusidn significativamente superior a la
necesaria para satisfacer las necesidades de oxigeno del organismo en condiciones
normales. Sin embargo, una de las razones por las que los pulmones podrian contar con
esta reserva de difusiéon de oxigeno (DLO,) seria que los pulmones son incapaces de
aumentar los elementos estructurales por morfogénesis cuando las demandas
aumentan, por ejemplo, durante la exposicion a hipoxia severa o durante el ejercicio de
alta intensidad en deportistas de élite, en contra de los aumentos estructurales de las
mitocondrias muscular, los capilares sanguineos, o el corazén (Hsia et a/, 2016).

1 Unidad de presidn, cercana al valor de 1 mmHg, que se define como 1/760 de una atmdsfera estandar.
2 porcidn distal pulmonar que representa a las estructuras en las que se produce el intercambio gaseoso,
comprendiendo desde el bronquiolo distal respiratorio y el alveolo pulmonar.
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1.3. Fisiologia pulmonar en los seres humanos.

El transporte de O, desde el aire a las células requiere de la ventilaciéon en los
pulmones a través de las vias respiratorias, la difusion del O, a la sangre, un flujo
convectivo de la sangre hacia los tejidos, y la difusion del O, dentro de las células en la
mitocondria (Hsia et a/, 2016).

Los pulmones son 6rganos pares de forma conica ubicados en la cavidad toracica. Cada
pulmdn esta envuelto por una membrana con dos capas de epitelio y tejido conectivo,
denominada pleura. El aparato respiratorio esta formado por ~23 generaciones® de
ramificaciones denominadas arbol bronquial, y mediante las que el aire ambiental se
desplaza desde la traquea hasta los alveolos (Derrickson, 2018).

En este arbol bronquial se distinguen dos zonas claramente diferenciadas (Hsia
et al, 2016; Calderén, 2019):

1- La zona de conduccién, dénde no se produce intercambio de gases, y que
también se denomina espacio muerto anatdmico. Constituye las primeras ~15
generaciones de vias aéreas y distribuye el aire a lo largo de toda la estructura pulmonar
de la forma mas homogénea posible. Esta formada por la traquea, los bronquios y los
bronquiolos e intervienen en la conduccion, el calentamiento y la humidificacion del aire.

2- La zona de respiracion, donde se produce el intercambio gaseoso. Comprende
el espacio entre las generaciones de vias aéreas ~15y ~23 que son seguidas por grupos
de sacos alveolares alrededor de los conductos aéreos. Corresponde a los bronquiolos
respiratorios, los canales alveolares y los alveolos.

El tejido pulmonar contiene Capilar Fibras eldsticas
mas de 600 millones de alveolos.
Estos sacos membranosos elasticos y

Célul
. . alveolar t?p‘:)al
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del capilar
Sangre LOS a|V€O|OS Son Sacos ”enos Célula alveolar
de aire formados por un tejido e

surfactante

epitelial y que se sostienen por una

Liquido

membrana basal. El epitelio alveolar g

limitado

estd compuesto por dos tipos de Macttago

alveolar que
células  diferentes: Las  células Lo
extrafias

alveolares tipo I, son las mas

numerosas Yy forman un

revestimiento casi continuo, ademéas  Figura 1. Descripcion histologica del tejido alveolar pulmonar.
Basada en Silverthorn (2019).

3 El nimero de generaciones bronquiales es variable segin las necesarias hasta alcanzar los sacos
alveolares, con un rango de ~18 a 30, debido a que los finales del arbol bronquial tienen que distribuirse
de forma homogénea a lo largo del espacio de la cavidad toracica que cubren los pulmones (Hsia et al.,
2016).
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de ser las principales responsables del intercambio gaseoso; luego, las células alveolares
tipo II, secretan liquido alveolar (surfactante) para mantener himeda la superficie entre
las células y el aire (Derrickson, 2018).

La funcién principal de los pulmones* es realizar el intercambio de gases entre

los tejidos corporales y el aire ambiental. Los pulmones son el principal vinculo fisioldgico
con el medio exterior, teniendo una superficie ~30 veces mayor que la piel. De esta
forma, el O, es extraido y el CO; es eliminado de una manera muy eficiente, con una
superficie disponible para el intercambio de gases muy extensa.
El consumo de oxigeno en los pulmones es el resultado de una interaccidén dinamica
entre la presion parcial de oxigeno dependiente del espacio y el tiempo que resulta de
la conveccion-difusion y de la extraccion de oxigeno desde el gas alveolar que es
retenido por los glébulos rojos que fluyen por los capilares, también dependiente del
espacio y el tiempo (Kang, Katz y Sapoval, 2015).

El tejido alveolar tiene mayor irrigacion que cualquier otro érgano corporal. Millones de
capilares y alveolos yacen uno junto a otro, mientras que el aire se desplaza en un lado
y la sangre por el otro. Los capilares forman una cubierta densa en forma de malla que
rodea casi toda la parte externa de cada alveolo. Esta red se hace tan densa que la sangre
fluye como una lamina sobre cada alveolo. Cuando la sangre alcanza los capilares
pulmonares, se ve separada del aire contenido en los alvéolos por una barrera de una
sola célula “la membrana respiratoria” que permite la rapida difusién de los gases entre
los alveolos y la sangre (Katch, McArdle y Katch, 2015).

1.3.1 Componentes principales del intercambio gaseoso

Este proceso de intercambio de gases se puede subdividir en tres fases
claramente diferenciadas (Vaithiyanadane et a/, 2012; Hsia et al, 2016; Derrickson, 2018;
Silverthorn, 2019):

a) La ventilacion. es el flujo mecanico por el que el gas alveolar es

intermitentemente renovado con el aire ambiental. La inspiracién (inhalacién) es el
movimiento de aire hacia los pulmones mientras que la espiracién (exhalacién) es el
movimiento de aire hacia fuera de los pulmones. Como resultado, la concentracion de
O, en el gas alveolar se mantiene alta y la concentracién de CO; baja.
Los subcomponentes mas importantes de este proceso fisiologico son el volumen
corriente y la frecuencia respiratoria. El primero denomina la cantidad de aire que entra
en los pulmones en un ciclo respiratorio completo y, el segundo, el numero de
respiraciones realizadas en un tiempo determinado.

4 El aparato respiratorio también es responsable de otras tres funciones determinantes para la vida
humana: La regulacién homeostatica del pH en el cuerpo, mediante la retencién o exhalacion controlada
de CO2; la proteccidn contra patégenos y sustancias irritantes inhaladas, mediante el epitelio respiratorio;
y la vocalizacidn, ya que el aire que pasa por las cuerdas vocales crea las vibraciones que se utilizan en
cualquier forma de comunicacién oral (Silverthorn, 2019).
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b) La difusion alveolocapilar. |a difusion pulmonar del O, (DLO;) es la conductancia
total del O, desde el aire alveolar hasta su unidon con el eritrocito capilar. Esto es, el pasaje
del O, a través de la barrera hematogaseosa por difusién pasiva. Los alveolos y los
capilares sanguineos pulmonares se encuentran en cierta forma interconectados y ambas
estructuras son las responsables del intercambio de gases. En las siguientes secciones
1.3.5. y 14. se describira en mayor profundidad este paso pulmonar decisivo en la
utilizacion del oxigeno por los tejidos corporales.

¢) La perfusion:. es la distribucion de la sangre en los pulmones y su eliminacion
desde los pulmones por el proceso de circulacion sanguinea. Las arterias pulmonares
siguen de forma cercana a las vias respiratorias y se ramifican acorde al mismo patron,
formando agrupaciones bronco arteriales a todos los niveles, desde los segmentos
iniciales de la traquea hasta los I6bulos pulmonares (Hsia et a/, 2016). La circulacion
pulmonar tiene una velocidad de flujo elevada y una baja resistencia y presién para
favorecer la difusion. Los vasos sanguineos también tienen la peculiaridad de ser
colapsables, con lo que, si la presion del flujo sanguineo disminuye por debajo de cierto
valor, se cierran y derivan la sangre a otros lechos capilares con una presion sanguinea
mas elevada.

1.3.2 Leyes fisicas determinantes en la difusion pulmonar

El reto de la difusion pulmonar es equilibrar la ventilacién, la perfusién y la
difusion con los eritrocitos tisulares y las demandas fisioldgicas. En el estudio de la
funcion pulmonar, varias leyes nos proporcionan el marco fisico bajo el que se desarrolla
este intercambio de gases:

Ley de Boyle: La presion ejercida por un gas en un recipiente es creada por las colisiones
entre las moléculas del gas y las paredes del recipiente. Ademas, un aumento del
volumen crea una disminucién de presién (Silverthorn, 2019).

En la respiracion, las moléculas se transfieren debido a los gradientes de presion creados
por los musculos de la caja toracica y el diafragma. Durante la inspiracién, los musculos
inspiratorios producen un aumento del volumen toracico, con lo que disminuye la
presion alveolar y el gas transfiere desde el ambiente hacia el interior de los pulmones.
Durante la exhalacion, se produce un retroceso elastico en los pulmones y la caja toracica
que hace disminuir su volumen, con lo que, segun la Ley de Boyle, |a presion alveolar
aumenta por encima de la presion atmosférica y los gases son expulsados al ambiente.
Ley de Dalton: Cada gas de una mezcla de gases ejerce su propia presion como si no
hubiera otros gases. La presion especifica de un gas se denominara presion parcial,
mientras que la presion total de la mezcla se calculara sumando todas las presiones
parciales de los gases de la mezcla. Seran las presiones parciales de O, y CO; las que
determinen el movimiento de estos gases entre la atmosfera y los pulmones. Cada gas
difunde a través de una membrana permeable desde dénde su presion parcial es mayor
hacia dénde su presion parcial es menor, siendo mas rapida la velocidad de difusion
cuanta mayor diferencia haya entre ambas presiones parciales (Derrickson, 2018).
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La fisica que rige la difusion pulmonar se sintetiza de alguna forma por la Ley de Fick. Un
proceso de difusion se da mediante la transferencia de moléculas desde un lugar de una
alta concentracion hacia un lugar de baja concentracion (Vaithiyanadane et a/, 2012),
con una magnitud directamente proporcional a la superficie de membrana disponible
para el intercambio, a la diferencia de presion parcial en ambos lados de la membrana 'y
a una constante de difusion e inversamente proporcional al espesor de la membrana.
Ademas, la constante de difusidn es directamente proporcional a la solubilidad del gas
en la membrana e inversamente proporcional a la raiz cuadrada del peso molecular del
gas (Martinez Ragues, 2010).

Ley de Henry: En los pulmones, la difusidén ocurre entre un gas y un liquido. Segun esta
ley, la cantidad de gas que se disuelve en un liquido es proporcional a la presion parcial
del gas y a su solubilidad del gas sobre el liquido (Derrickson, 2018).

1.3.3. Equilibrio ventilacion/perfusion (Va/Q)

Es la correspondencia que se produce entre el flujo de aire (mL/min) en el alveolo
y el flujo de sangre (mL/min) que circula por el capilar pulmonar. En la medida de lo
posible, el pulmdn se autorregula constantemente para mantener esta relacion
equilibrada. Dado que el intercambio de gases se produce entre el aire alveolar y la
sangre, es importante que la cantidad de sangre que circule por el alveolo sea similar al
flujo de aire que entra en éste; y también, que las respuestas de la ventilacion y el gasto
cardiaco al ejercicio sean directamente proporcionales (Calderén, 2019).

En el pulmon normal, la correlacion cercana existente entre las vias aéreas y las
ramificaciones vasculares crean una distribuciéon Va/Q bien equilibrada. El intercambio

gaseoso ideal conlleva una ratio Va/Q de 1,0, en donde hay una condicion equilibrada
de ventilacion y perfusion.
En otros casos, las unidades de intercambio gaseoso que reciben ventilacion pero no

perfusion (Va/Q = infinito), por ejemplo, debido a una oclusién vascular, forman un
espacio muerto anatdmico o una ventilacion improductiva (Hsia et a/, 2016). En las zonas
hipo perfundidas, mediante el reflejo de vasoconstriccion hipoxico, normalmente se
produce una redistribucién de la ventilacion y se minimiza el espacio muerto.

Las unidades de intercambio gaseoso que reciben perfusion sin ventilacion (Va/Q = 0)
representan una derivacion® (shunt), por ejemplo, causado por una obstruccion de las
vias aéreas. En estas regiones hipo ventiladas, mediante el mismo reflejo de
vasoconstriccion hipdxico, se desarrolla una redistribucion de la perfusion y se minimiza
la derivacion.

Entre la derivacion y el espacio muerto hay unidades de intercambio gaseoso con

diferentes grados de desajuste Va/Q (Hsia et a/, 2016) y la magnitud de este desequilibrio
esta directamente relacionada con el aumento de la presion arterial pulmonar y la

5> Paso de la sangre desoxigenada del ventriculo derecho al izquierdo. Es resultado de un desequilibrio
Va/Q en el que la ventilacidon no suministra suficiente Oz a los capilares pulmonares (perfusion)
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ventilacion minuto durante el ejercicio a nivel del mar, e inversamente relacionado al
tamano del pulmén (Hopkins et a/, 1998; Steinacker et a/, 1998).

Durante el ejercicio se producen algunas ineficiencias en el intercambio gaseoso, tal
como evidencia el aumento que se produce en la AaDO, durante ejercicio a intensidades
elevadas, llegando a ser dos o tres veces mayor que en reposo.

A medida que la perfusién (Q) aumenta de reposo a ejercicio, el desequilibrio Va/Q
aumenta. En adultos sanos, este desequilibrio puede no afectar a la saturacién de
oxigeno capilar (Sc'O,), incluso a intensidades de ejercicio maximas. Sin embargo, en
deportistas de élite que alcanzan Q maximas mas elevadas, los incrementos

heterogéneos en la Va/Q pueden llegar a disminuir la Sc'O, durante el ejercicio,
conduciendo a una hipoxemia arterial (Dominelli y Sheel, 2019; Dempsey, La Gerche y
Hull, 2020).

Este desequilibrio Va/Q se puede acentuar por la exposicion a hipoxia severa y a ejercicio
prolongado de alta intensidad (Hopkins et a/, 1994; Burnham et a/, 2009), pudiendo
provocar un edema intersticial o una lesion estructural (Eldridge et al, 1996),
conduciendo a una posible disrupcion de los capilares alveolares (Hsia et a/, 2016).

1.3.4. Interaccion tejido-eritrocito

Clasicamente, los eritrocitos han sido reconocidos como un vehiculo para el
transporte de O, sin mayores implicaciones activas en los procesos de perfusion
sanguinea y difusién pulmonar. Sin embargo, las evidencias recientes indican que los
glébulos rojos tienen la capacidad de sentir la tensién de oxigeno en los tejidos
hipdxicos, y asi liberar sefializadores moleculares que influencian la distribucién del flujo
sanguineo (Richardson, Kuck y Simmonds, 2020). Su forma bicdncava minimiza el
gradiente de tension O, intraeritrocito, facilita la union uniforme de la O, con la
hemoglobina, y optimiza la deformabilidad y el flujo dinamico comparado a una forma
esférica (Hsia et a/, 2016).

Aungue no es motivo de estudio principal en esta tesis, las propiedades fisicoquimicas
de los eritrocitos, tales como el tamano, la forma, la masa, la concentracién, la
deformabilidad, el contenido de hemoglobina y el alosterismo (allosterism), influencian
el intercambio gaseoso (Hsia et a/, 2016). Por ejemplo, su tendencia a formar estructuras
tridimensionales (agregacion) ante flujos de baja resistencia, y su capacidad para
estirarse (deformabilidad) ante flujos de alta resistencia, son realmente procesos de
mecanotransduccion con efectos activos en la regulacion de la reactividad vascular y la
perfusion tisular (Richardson, Kuck y Simmonds, 2020).

Los capilares sanguineos son muy delgados y los eritrocitos han de pasar en fila de a uno
y muy deformados, lo que minimiza en gran medida la distancia de difusién y aumenta
la superficie de intercambio Util. En este sentido, la superficie funcionalmente efectiva de
la difusion pulmonar se compone de una interfaz epitelial-endotelial-eritrocitaria,
situando a la hemoglobina como un componente integral del intercambio gaseoso que
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es modulado en parte por las propiedades fisicoquimicas de los eritrocitos (Hsia et al,
2016).
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1.4. La capacidad de difusién del monoxido de carbono (DLco)

e Nucleo de
Epitelio

El intercambio de O, y CO, se produce iheoka célula

endotelial

mediante difusion a través de las paredes alveolares y

capilares. Desde el espacio alveolar hasta la sangre, h
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capilar. A pesar de estar compuesto por cuatro capas, e e

fusionadas

Alveolo

la membrana respiratoria es muy delgada, con un
espesor de 0,5 micrometros (um, una dieciseisava Figura 2. Superficie de intercambio
parte del didmetro de un eritrocito (Derrickson, 2018).  en los alveolos. Basada en

) o Silverthorn (2019)
El O, es transportado hacia la superficie alveolar por

conveccioén y difusién molecular. Cuando alcanza la superficie alveolar, difunde a través
de la membrana tisular hacia la sangre para ligarse a la hemoglobina. Varios parametros
fisicos gobiernan este proceso, tales como la velocidad de flujo gaseoso, el coeficiente
de difusién del O, en el aire, la permeabilidad de la membrana alveolar y la ratio de
reaccion de O, con la Hb. Por otro lado, el CO, difunde a través de la membrana desde
la sangre hacia el espacio alveolar y fuera del alveolo hacia la fase de conduccién para
ser expulsado al aire exterior (Hsia et a/, 2016).

La capacidad de difusion del monoxido de carbono (DLco) ofrece una imagen
integrada de los mecanismos que componen esta transferencia de O, desde el aire
atmosférico hasta los capilares pulmonares (Neder et al/, 2019) y proporciona una
medida universalmente aceptada de la transferencia de gas en los pulmones (Hegewald,
2009). La medicion de la difusion del mondéxido de carbono (CO) como gas, es mas
conveniente que el O, debido a que su afinidad por la hemoglobina es de 200 a 250
veces mayor. Como consecuencia, el CO no altera significativamente la presion del capilar
pulmonary la transferencia de CO hacia la circulacion pulmonar sélo puede ser limitada
por la capacidad de difusion (Hegewald, 2009).

La DLco es relativamente facil de medir mediante /a prueba de unica respiracion. Es una
prueba de laboratorio desarrollada durante un periodo corto de apnea (~4-10 seg) en
una condicion de maxima inspiracion y requiere solamente de la inspiracion y exhalacién
de una mezcla de gases.

Proporciona informacion clinica relevante ante disneas de origen desconocido o posibles
limitaciones en el intercambio de gases relacionadas con el ejercicio (Neder et a/, 2019).
Dicha prueba también describe dos factores relevantes en el estudio de la funcién
pulmonar, como son el y el coeficiente de difusion del monoxido de carbono (Kco).
Mientras que la VA es la porcion del volumen de aire movido por la ventilacion pulmonar
que se mezcla con el aire previamente contenido en los sacos alveolares, el Ko es una
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tasa constante que representa la ratio de consumo de CO en % por segundo. Se podria

describir como un indice de la eficiencia alveolar, es decir, la DLco de un solo alveolo. Con

lo que la DLco de todos los alveolos es [Kco*VA], después de corregirse a la presion

barométrica menos la presién del vapor de agua (Pb*)®. Por tanto, el Ko es una tasa

constante [Kco/Pb*] y no simplemente el factor de difusién corregido al volumen

pulmonar.

Durante el gjercicio, el Kco aumenta debido al incremento del flujo sanguineo pulmonar

y de la presion arterial pulmonar, que hacen que se recluten y se distiendan mas capilares

alveolares permitiendo la que eficiencia del consumo de CO aumente también (Hughes,

2008).
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Figura 3. La maniobra de Unica respiracion: El
procedimiento  requiere de un  espirbmetro
computarizado ligado a un cilindro con un contenido de
gases mezclados. La prueba se inicia con el participante
sentado con la boquilla del espirdmetro bien colocada y
una pinza en la nariz, de forma que la mezcla de gases
no pueda salir hacia el aire ambiental. La maniobra
comienza con varias respiraciones al volumen corriente
hasta que el sujeto se siente cdmodo. Entonces, hace
una exhalacion no forzada y completa hasta el volumen
residual (RV), momento en el que el técnico conecta la
mezcla de gases al espirébmetro. El sujeto hace una
inhalacion rapida y maxima hasta la capacidad pulmonar
total (TLC) de la mezcla de gases. Después de esto, el
participante mantiene una apnea de ~10 segundos para
finalizar con una exhalacion completa y sin
interrupciones en menos de 4 segundos. La mezcla de
gases utilizada en nuestro caso fue: 0,3% de CO, 11% de
He como gas inerte de referencia (para medir el VA y el
CO alveolar inicial), y 20,9% de O, balanceado con N». Al
menos se han de dejar 4 minutos entre prueba y prueba
para asegurar la eliminacién completa de los gases.
Imagen basada en Hughes (2008).

Ademas de la DLco, el VA y el Ko, la prueba de Unica respiracion también describe los

siguientes parametros respiratorios de forma indirecta:

- Capacidad pulmonar total (TLC): Es el volumen total de aire en los pulmones

después de una inspiracién maxima.

- Capacidad vital inspirada (VCp): Es el volumen maximo de aire que puede ser

inspirado en una inspiraciéon maxima y precedida de una espiracién completa.

- Volumen residual (RV): Es el volumen de aire que permanece en los pulmones

después de una espiracién maxima.

6 DI—CO = KCO *VA / Pb*
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Los resultados de la prueba de difusion deben ser corregidos a la presion barométrica,
por posibles cambios en la PaO,, y a la concentracion de hemoglobina (Hb) en sangre,
sobre todo en poblacién con patologias que puedan presentar anemias (Maclntyre et al,
2005). Por otro lado, la correccion segun la Hb en sujetos sanos o deportistas permite
ajustar la medicion de forma mas precisa teniendo en cuenta el contenido exacto de Hb
que el participante tenga en sangre.

Las férmulas utilizadas para corregir la DLco a los parametros individuales de Hb fueron
las siguientes (Graham et a/, 2017):

- Mujeres adultas: DLco medida * [(1.7 * Hb) / (9.38 + Hb)]
- Hombres adultos: DLcg medida * [(1.7 * Hb) / (10.22 + Hb)]

Una limitacion de la mediciéon de la DL¢o es que no discierne entre los dos principales
componentes de la difusion, la difusion de membrana y los componentes sanguineos
(Neder et al, 2019). Actualmente, se recomienda la medicion conjunta de DLco y DLyo
(capacidad de difusién pulmonar para el éxido nitrico) ya que permite dilucidar si los
cambios de la difusion pulmonar (DL) vienen dados por cambios en la difusién de
membrana (Dy) o en el volumen sanguineo capilar pulmonar (V¢). Asi mismo, el 6xido
nitrico (NO) reacciona 280 veces mas rapido con la Hb que el CO, lo que hace que
también la interaccidn gas-eritrocito sea un factor menos limitante de la difusion. Como
consecuencia, la DLyo es 4,5-5,0 veces mayor que la DLco (Borland y Hughes, 2020).
Para la medicion conjunta de DLyo/DLco se requiere una medicion de la maniobra de
Unica respiracion de 4-6 s, en oposicion a los 10 s utilizados para la medicion de DLco.
Como consecuencia, la DLco a 5 s es un 9% mayor que la DLcoa 10 s (Borland y Hughes,
2020).

Por otro lado, la maniobra de Unica respiracion puede ofrecer distintos resultados

si no se alcanza la TLC, es decir si la inspiracién forzada no es completa. Por tanto, es
importante obtener el “grado A" de calidad técnica en cada medicion, en el que el VCy
es superior al 90% individual del sujeto.
Como muestra la Figure 4, mientras que el area disponible para el intercambio de gases
(VA) aumenta a medida que se produce una inhalacion maxima a TLC, la difusién de
membrana (Dy) se volvera mas fina (Weibel, 1970). Sin embargo, los capilares
yuxtapuestos se comprimiran por la distension alveolar producida y disminuira el
volumen sanguineo capilar pulmonar (V). Los efectos positivos de la VA sobre la Dy
compensaran por mucho la posible limitacion en el V¢ (Neder et a/, 2019). Lo mismo se
aplica en el sentido opuesto, con una disminucion de la VA y la deformacion pulmonar
asociada, los capilares estaran menos comprimidos por los alveolos y se producira un
aumento de la V¢, un aumento del grosor de la membrana alveolocapilar y un descenso
del area disponible para el intercambio de gases (Weibel, 1970). Sin embargo, los efectos
de tamafos pulmonares mas pequefios tendran un efecto mas perjudiciales sobre la DLco
que el efecto positivo que tendra el aumento del Ko (Neder et a/, 2019).
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Figura 4. (A) Representacion esquematica de los cambios provocados por el volumen pulmonar
sobre los componentes de membrana (Dw) y sanguineos (Vc), y sobre la capacidad de difusion
pulmonar (DLco) y el coeficiente de difusién (Kco). La Dm aumenta linealmente en funcién del
aumento del volumen pulmonar desde la capacidad residual funcional (FRC) hasta la capacidad
pulmonar total (TLC) debido al aumento del area disponible para el intercambio y al
estrechamiento de la membrana alveolocapilar a medida que se expanden los alveolos. En
cambio, la V¢ serd mayor con volimenes pulmonares mas bajos ya que los capilares se ven menos
comprimidos cuando el alveolo se encuentra sin expandir. (B) Respecto a la DLco, con volimenes
pulmonares mayores (TLC), los efectos positivos del estrechamiento de la membrana pulmonar
conducen a un aumento mayor de la DLco, a pesar de la relativa disminucién del Vc. Por otro
lado, el beneficio de la descompresion capilar con volimenes pulmonares menores provoca un
aumento exponencial del Kco, aunque la DLco se mantendra mas baja a medida que los pulmones
se desinflan. Traducido de Neder et al. (2019)

A modo de sintesis, la tasa de intercambio gaseoso pulmonar depende de los
siguientes factores (Derrickson, 2018):

1. Diferencia de presion parcial de los gases: La PO, alveolar debe ser mas alta
que la PO, de la sangre para que el oxigeno difunda del aire alveolar a la sangre.
2. Superficie disponible para el intercambio: la superficie de intercambio en los
alveolos es enorme, en un humano adulto es de alrededor de 75 m2.

3. Distancia de difusion: La membrana respiratoria es muy fina, de manera que la
difusion se produce con rapidez.

4. Peso moleculary solubilidad de los gases: El peso molecular del O, es mas bajo
que el del CO,, con lo que se esperaria que su difusion fuese 1,2 veces mas rapida,
pero la solubilidad del CO, es 24 veces mayor que la del O,, con lo que la difusion
de CO; es, en realidad, 20 veces mas rapida.
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1.5. Respuestas pulmonares al ejercicio

El entrenamiento de resistencia provoca una respuesta fisiologica de ajuste en los
sistemas cardiovascular, musculoesquelético y hematoldgico. Sin embargo, las
propiedades estructurales y funcionales de los pulmones no cambian de manera
significativa en respuesta al entrenamiento. A pesar de que una mayor actividad fisica se
relaciona estrechamente con un aumento de la actividad mecanica respiratoria, la
capacidad pulmonar no aumenta de forma lineal a la capacidad fisica de una persona
entrenada (Wagner, 2005). De esta forma, los limitantes fisiologicos de la capacidad de
ejercicio, medida por el VO,max, difieren entre personas sedentarias y deportistas
entrenados de élite (Figura 5).

VO2max - 40 ml-kg-min V02ma;( — 75 ml-kg-min
I/, | ‘
i)
oy o
# L §

La perspectiva pulmonar del rendimiento fisico

Figura 5. En el sujeto no entrenado, la capacidad de transporte de O; en los pulmones esta extensamente
preparada en comparacién con la capacidad cardiovascular, metabdlica y muscular. Sin embargo, con el
entrenamiento, estos tres Ultimos sistemas son capaces de responder al ejercicio; mientras que el sistema
pulmonar no se adapta de forma significativa y pasa a ser el paso limitante del transporte de O, en el
organismo. Basado en Dempsey (1986)

Los pulmones de una persona no entrenada estan suficientemente preparados para
afrontar las demandas de oxigeno requeridas durante el ejercicio (~40 mL-kg-:min™). La
capacidad de difusion pulmonar en reposo es ~2 veces mayor que la necesaria (Powell y
Hopkins, 2004). Sin embargo, su capacidad de ejercicio se encuentra limitada, ya sea por
el volumen sistolico maximo, la vascularizacion del sistema musculo esquelético o la
capacidad oxidativa de las mitocondrias. A medida que ésta progresa en el
entrenamiento, las funciones cardiovasculares y metabdlicas se adaptan en gran medida,
mientras que el sistema pulmonar, no mejora de forma significativa (Dempsey, 1986).
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De esta forma, un deportista de élite puede tener una capacidad de ventilacidn y difusion
limitada para cubrir sus necesidades de O, durante el ejercicio (~75 mLkg-min?),
llegando a comprometer la salud pulmonar.

Esta complejidad provoca que se desconozca si las limitaciones fisiologicas al ejercicio
de alta intensidad vienen dadas por una limitacion en el gasto cardiaco, en el flujo
sanguineo muscular o una limitacién en la difusién del O, a nivel pulmonar o muscular
(Saltin, Calbet y Wagner, 2006).

Todas las formas de movimiento conllevan un aumento de la utilizacion de

oxigeno en nuestras células, con lo que la regulacion cardiopulmonar toma un papel
determinante en el desempefio del ejercicio fisico (Bove, 2016).
Durante el ejercicio, el aumento del gasto cardiaco provoca un aumento del flujo
sanguineo hacia los pulmones, lo que produce también un incremento de la perfusion
pulmonar. Asi mismo, se produce un aumento de los dos principales procesos
respiratorios, la ventilacion y la difusién. Esto Ultimo s6lo puede ocurrir en proporcién al
gasto cardiaco, ya que la cantidad de oxigeno que puede llevar la sangre es relativamente
constante (~20,2 mL/100 mL) (Calderdn, 2019).

La capacidad de difusion del O, aumenta de forma lineal en relacién al flujo sanguineo
pulmonary se llega a triplicar durante el ejercicio (Hsia, 2002). Un adulto sano tiene unos
niveles de DLO; en reposo de ~30 mL O,min~*torr™. Durante el ejercicio de maxima
intensidad puede llegar a ~100 mL O;min™ -torr™* debido al aumento de la superficie
alveolar y de la red de capilares pulmonares.

En consecuencia, durante el ejercicio hay una mayor superficie disponible para la difusién
de O, a la sangre (Derrickson, 2018). Este factor asegura: 1) Un tiempo de transito de los
glébulos rojos en los capilares suficientemente largo para los propositos de equilibrio de
la sangre capilar pulmonar y los gases alveolares, 2) la distribucion uniforme del flujo
sanguineo pulmonar y la expansion del area de superficie alveolocapilar disponible para
el intercambio de gases y 3) la relativamente baja resistencia vascular pulmonar
caracteristica del ejercicio de alta intensidad (Dempsey, 1986).

La capacidad pulmonar normal de intercambio de gases es tan extensa que, en sujetos
no entrenados, excede las capacidades de otros procesos limitantes en el transporte de
O,, tales como la entrega cardiovascular y la extraccion y utilizacion en los tejidos. En
estos individuos, una fraccion de las reservas microvasculares alveolares para el
intercambio gaseoso pulmonar permanecen inexplotadas incluso durante el ejercicio al
VO,max.

Solo los deportistas de elite, ya sean humanos (Dempsey, 1986) o caballos de carreras
(Wagner et al, 1989), que alcanzan niveles excepcionalmente altos de ventilacion alveolar
y perfusion, agotan las reservas microvasculares pulmonares durante el ejercicio a
intensidad maxima, donde la eficiencia de la difusion de O, alveolar se convierte en un
limitante, llevando al desarrollo de una hipoxemia arterial inducida por el ejercicio (Hsia
et al, 2016).
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La ventilacidon también aumenta de forma considerable durante el ejercicio en relacién
con la intensidad. Durante el gjercicio de intensidad moderada se produce un aumento
lineal del volumen corriente y de la frecuencia respiratoria. Mas adelante, si el ejercicio
aumenta de intensidad superando el Médximo Estado Estable de Lactato (MLSS), se
produce un aumento desproporcional de la frecuencia respiratoria (Derrickson, 2018;
Calderén, 2019).

En términos generales, Wagner (2005) narra de forma muy apropiada cémo

funciona la conductancia del O, en el organismo: durante la inspiracion, el O, del aire es
entregado al espacio gaseoso alveolar por el proceso de ventilacién. Entonces, se
produce el transporte de O, a los capilares alveolares mediante la difusion a través de la
barrera hematogaseosa. La sangre, lleva la mayor parte del O, ligado a la Hb hacia todos
los tejidos del cuerpo. El corazén, mediante su bombeo, y el sistema vascular llevan la
sangre hacia los tejidos distribuyendo de forma apropiada segun sus necesidades.
Sin embargo, es importante recordar que no todo el O, inspirado por el aire llega a los
tejidos musculares. Dentro del transporte de O, en el organismo existe un sistema
integrado en serie que incluye los pulmones, el corazon, la sangre y la musculatura, con
ciertos pasos limitantes (Figura 6). Ademas, una regulacion adicional por parte del
sistema nervioso central, los riflones, la piel, y el intestino puede afectar a la cantidad de
O, que fluye por el sistema de transporte, principalmente, alterando el volumen
sanguineo, la distribucion del flujo sanguineo y la temperatura.

Representacién esquematica de la conductancia del Oz

Flujo -7
oo =2Q_0O_ (
Figura 6. Diagrama conceptual que muestra la conductancia del O, desde que es inhalado
por los pulmones hasta los musculos dentro de un sistema en serie, en el cual, la
conductancia de cada componente se indica por el didmetro de cada “tubo”. La figura
muestra que el entrenamiento mejora significativamente la conductancia de cada
componente del transporte de Oy, a excepcion de los pulmones. Basada en Wagner (2005).

7 Concentracion de lactato que puede ser sostenida sin una acumulacién continua a lo largo del
tiempo de ejercicio, mediante un equilibrio entre su produccién y su aclaramiento.
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En sujetos no entrenados, la difusién alveolar no limita normalmente el consumo de O,
ni contribuye a un aumento de la AaDO, de reposo a ejercicio. Esto es debido a una
estructura pulmonar adecuada compuesta por un extenso interfaz aire-tejido-sangre,
una red de capilares densa y una barrera tejido-sanguinea estrecha. Sin embargo, la
difusiéon pulmonar puede verse limitada ante condiciones extremas como el gjercicio de
alta intensidad en deportistas de élite (con necesidades de consumo de O, muy
elevadas), o ante la exposicidon a hipoxia severa, (en presencia de una tensién de O,
alveolar reducida) llegando a disminuir la Sc'O,, conduciendo a una hipoxemia arterial
inducida por el ejercicio (EIAH) (Dominelli y Sheel, 2019; Dempsey, La Gerche y Hull,
2020).

La EIAH tiene varias posibles causas, sobre las que destacan la heterogeneidad de la
relacion Va/Q y la limitacion de la difusion (Hopkins et a/, 1994). Durante el ejercicio de
intensidad superior al MLSS, se produce un mayor desequilibrio Va/Q. Aqui, el cociente
respiratorio (RER), basado en el volumen de CO, / volumen de O, (VCO,/VO,), supera
1,00 pudiendo llegar a valores de 1,20-1,30. La relacién Va/Q aumenta provocando un
desajuste de la ventilacién relativo a la perfusidn. En este contexto, la insuficiencia del
ventriculo derecho para bombear sangre a la red capilar pulmonar provoca una falta de
adecuacién del gasto cardiaco durante los esfuerzos maximos. Ademas, una de las

consecuencias del aumento del Q durante el ejercicio es que el tiempo de transito de la
sangre por los capilares pulmonares disminuye considerablemente, pudiendo ser
también insuficiente para que se produzca un intercambio de gases eficaz (Calderon,

2019). En deportistas de élite la heterogeneidad Va/Q puede ser responsable de hasta el
60% de la AaDO,, que puede llegar a ser tan grande como 40 Torr (Powell and Hopkins,
2004).

La presencia de una EIAH durante ejercicio de alta intensidad (Dominelli y Sheel, 2019) y
la ausencia de compensacién mediante la hiperventilacion en los deportistas entrenados
demuestran que los pulmones no se adaptan adecuadamente a las demandas
metabdlicas del ejercicio (Dempsey, 1986).

A pesar de que Wagner et al. (1989) han descrito que la limitacion de la difusion es la
principal causante de la hipoxemia, en natacion, el principal deporte a estudiar en esta
tesis doctoral, se podria asumir que la limitacion de la ventilacion es también un factor
muy relevante, debido a la limitacion de la frecuencia respiratoria. En este deporte, la
mecanica respiratoria y especialmente el patron ventilatorio, se tiene que acoplar a la
mecanica de brazada, normalmente con ciclos de dos, tres o cuatro brazadas por ciclo
respiratorio.

El resultado conjunto de esta combinacion de hipoventilacion relativa y desequilibrio
Va/Q podria ser la aparicién de un edema intersticial transitorio (Calderén, 2019), una
hipotesis ya descrita en algunos deportistas de resistencia (Bates, Farrell y Eldridge, 2011;
Hohmann, Glatt y Tetsworth, 2018) cuya repercusion clinica a largo plazo es una
incdgnita (Calderon, 2019).
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1.5.1 Cambios en la DL¢o durante la natacion — ejercicio e inmersion

Una cuestion relativa, propuesta por el Profesor Bengt Saltin y sus colaboradores,
es si el cuerpo humano esta realmente adaptado a la locomocién no-podal tal como la
natacion, el remo o el esqui de montafa. En términos de control motor, la respuesta es
obviamente si, ya que la mayoria de la gente puede facilmente aprender cémo realizar
estas actividades. Sin embargo, ;como de bien cubiertas estan las demandas metabdlicas
en los musculos?, y ;son los érganos de apoyo (ej. los pulmones y el sistema
cardiovascular) capaces de proveer a estos musculos de sangre y oxigeno de forma
Optima mientras mantienen la presion sanguinea y la homeostasis del entorno muscular?
(Holmberg 2015).

1.5.1.1. La natacién

La natacion es un tipo de actividad fisica que consiste en el desplazamiento

locomotor sobre la superficie del medio acuatico, ademas de ser un tipo de ejercicio que
proporciona importantes beneficios para la salud (Lahart y Metsios, 2017).
Los nadadores tienen pulmones mas grandes y mejor capacidad de difusién pulmonar
que otros deportistas y que la poblacion general (Armour, Donnelly y Bye, 1993;
Mickleborough et al, 2008; Burtch et al, 2017; Rosser-Stanford et a/, 2019). Esto provoca
un aumento del area disponible para el intercambio de gases y mejora la flotacion en el
agua, disminuyendo la resistencia al avance (Clanton et a/, 1987).

La mecanica respiratoria en natacion es compleja, donde se combina una fase de

inspiracion forzada con la cabeza fuera del agua con una fase de exhalacion prolongada
con la cabeza dentro del agua. Por tanto, los nadadores deben establecer un patrén de
respiracion controlado, que se ha de coordinar con la mecanica de brazada
(Mickleborough et al, 2008) y el ritmo de nado. Como la corteza cerebral tiene
conexiones con el centro respiratorio, podemos modificar de forma voluntaria nuestro
patron respiratorio (Derrickson, 2018).
Durante la natacion se produce una respiracion con presiéon negativa (NPB), dénde el
esfuerzo respiratorio (inspiratory work) es mayor debido a que la presion de las vias
aéreas es menor que la presion hidrostatica que rodea el torax y el abdomen (Castagna
et al, 2018), lo que aumenta la diferencia de presion hidrostatica transmural entre el
lumen de los capilares pulmonares y el fluido intersticial en los haces (bundles)
bronquiales y alveolares.

Durante ejercicio incremental, la DLco aumenta de forma lineal en relacion con el
gasto energético. Sin embargo, después del ejercicio en e/ medio terrestre, como la
carrera o el ciclismo, se ha descrito una reduccion de la DLcg (Sheel et a/, 1998; McKenzie
etal, 1999; Johns et al, 2004; Baldi et a/, 2014). Los mecanismos detras de esta reduccion
no estan completamente descritos, pero las dos principales causas parecen ser la
redistribucion de la sangre desde la circulacion central hacia la periferia (Hanel et a/,
1997) y el desarrollo de un edema pulmonar inducido por el gjercicio (Johns et a/, 2004).
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Aqui se sustenta una importante justificacion de esta tesis doctoral. A pesar de la
disminucién aguda de la DLco después del ejercicio en otros deportes y los factores
inherentes de estrés respiratorio en la natacion, hasta el momento no se han estudiado
posibles cambios agudos de la DLco en nadadores. Posiblemente la dificultad de
disponer de un laboratorio con los medios suficientes para estudiar la difusién pulmonar
y una piscina en la que entrenen nadadores de cierto nivel han dificultado las
posibilidades de llevar a cabo esta investigacion.

1.5.1.2. La natacion artistica

La natacion artistica es un deporte altamente exigente que combina natacion,
habilidades artisticas, potencia y flexibilidad. Sus rutinas requieren movimientos
coordinados y precisos encima y debajo de la superficie acuatica, combinando periodos
de apnea con la cabeza dentro del agua con periodos de no-apnea con la cabeza fuera
del agua. Las rutinas competitivas pueden durar 3-4 minutos y las nadadoras artisticas
se pasan un 50-65% del tiempo total con la cabeza bajo el agua (Davies, Donaldson y
Joels, 1995; Alentejano, Marshall y Bell, 2008).

El cese de la respiracién es una condicion antinatural e incomoda para el ser
humano, aun a pesar de que ciertos individuos son capaces de mantener una apnea
estatica de 11 minutos en piscina y 214 m de desplazamiento en apnea dinamica (Fitz-
Clarke, 2018). El ejercicio y las apneas ejercen un control opuesto de las demandas
fisiologicas requeridas, incluyendo la frecuencia cardiaca y el flujo sanguineo a los
musculos (Fitz-Clarke, 2018). La inmersion acuatica del cuerpo provoca una respuesta
fisiologica conocida como respuesta de inmersidn (diving response) (Schagatay et al,
2000) que, en el caso de las nadadoras artisticas, produce un conflicto de ajuste
fisiologico entre el ejercicio de alta intensidad, la inmersion y las apneas.

La presion que el medio acuatico transmite hacia los fluidos y tejidos corporales (presion
hidrostatica) aumenta y altera las propias presiones internas dentro del organismo. La
carga transmural que se produce cambia la redistribucién del flujo sanguineo y altera las
presiones y volimenes en el térax y abdomen (Fitz-Clarke, 2018).

A nivel del sistema nervioso autbnomo, la inmersion induce cambios mediados por una
respuesta de parasimpatica vagal principalmente a nivel cardiovascular y respiratorio
(Ferretti y Costa, 2003). Esta respuesta incluye una bradicardia, una vasoconstriccion
periférica y una contraccion esplénica que mejoran la eficiencia del consumo de oxigeno
en los 6rganos vitales (Fitz-Clarke, 2018). En combinacion con la presion hidrostatica del
agua, se produce una redistribucién del flujo sanguineo periférico hacia la circulacion
central, acompafiada por una vasoconstriccion periférica, un aumento de la presion
arterial y una disminucion del gasto cardiaco (Ferretti y Costa, 2003). Ademas, la
inmersion reduce el volumen pulmonar mediante dos efectos inducidos por la presion
hidrostatica: la compresion hacia dentro y el shift sanguineo hacia los érganos centrales
que dilata la vascularizacién toracica (Fitz-Clarke, 2018). Esto se transforma en una
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reduccion de la capacidad vital (VC) y la TLC, y en el ya mencionado aumento de la
presion arterial pulmonar.

Las nadadoras de natacién artistica pueden mantener la respiracion durante mas
tiempo y tienen mayor capacidad pulmonar que las personas no entrenadas (Bjurstrom
y Schoene, 1987; Alentejano, Marshall y Bell, 2010). Los periodos repetidos de apneas
también provocan una respuesta de conservacion del O, protegiendo el cerebro, a
expensas de la perfusién de oxigeno en el sistema muscular. De esta forma, el sistema
muscular/locomotor depende en mayor medida de vias anaerdbicas de produccion de
energia. Las apneas subacuaticas provocan también un aumento de la produccion de
lactato hasta ~13 mmol-L! durante los entrenamientos y las competiciones (Rodriguez-
Zamora et al, 2012).

1.5.2. Cambios en la difusion pulmonar con la altitud — ejercicio e hipoxia

El entrenamiento en altura moderada (1.800-2.400 m) se utiliza frecuentemente

entre los entrenadores de deportes de resistencia para mejorar el rendimiento a nivel del
mar (Lundby y Robach, 2016).
La hipoxia se asocia con una hipertrofia de los érganos involucrados en el intercambio
gaseoso a lo largo de diferentes modelos animales (Hsia et a/, 2016). Los cambios en la
Pa0,, especificamente la hipoxia, también influyen en el control de la respiracidn
provocando un aumento de la ventilacion. Sujetos nativos en alta altitud poseen una
capacidad vital mayor y un volumen toracico superior a los individuos nativos a baja
altitud (DeGraff et a/, 1970). Nifilos nativos en el Tibet muestran una saturacion arterial
superior que los nifios cuyas madres han migrado a alta altitud dos afios previamente.
La exposicion en altura puede resultar en mejoras estructurales o fisiologicas, tales como
un aumento reversible en la adaptabilidad mecanica (compliance) respiratoria, la presion
microvascular, el volumen sanguineo y el hematocrito, y un aumento estructural en el
volumen pulmonary en la DL¢o de individuos que viven en altitud (Hsia et a/, 2016).

Mientras que se ha descrito que los nativos en altura tienen una mejor capacidad
de difusion pulmonar (Dempsey et al, 1971), se desconoce si las exposiciones a la hipoxia
moderada de las concentraciones en altura que utilizan los entrenadores de resistencia
(~2-4 semanas) provocan algun cambio en la capacidad de difusion pulmonar de
deportistas que viven normalmente a nivel del mar. Un incremento de la capacidad de
difusidon pulmonar después de una exposicion a la altura seria sin duda una adaptacién
favorable para los deportistas de élite, ya que les permitiria mantener una eficiencia en
el intercambio de gases con un mejor gasto energético en la musculatura respiratoria
(Dempsey et al, 1971). Por el momento, estudios realizados en montaferos adultos
muestran un patron de respuesta de la DL¢o inconcluso, con minimos cambios o con una
ligera modificacion, tanto aumentando como disminuyendo (Senn et a/, 2006; Faoro et
al, 2017).
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1.6. Estrés pulmonar y disrupcién alveolocapilar

No se ha identificado un Unico mecanismo responsable de la presencia de un
edema pulmonar sin base cardiogénica. Sin embargo, la combinacién de ciertos factores
hemodinamicos, alteraciones de la integridad capilar, aumento del volumen sanguineo
y del gasto cardiaco pueden contribuir a este sindrome. Bajo diferentes condiciones de
estrés, relacionadas con el gjercicio, la inmersién y la altitud, se pueden producir lesiones
de estrés en el endotelio que causen la disrupcién de los capilares pulmonares (Adir y
Bove, 2014).

La combinacién de ejercicio, inmersion acuatica y periodos de apnea llevan a un estado
de hipoxia e hipercapnia que pueden provocar cambios sutiles en la permeabilidad
pulmonar (Drobnic et a/, 2018). Ademas, la exposicion a la altitud puede sumarse como
un estrés ambiental para el sistema respiratorio pulmonar aumentando asi la
susceptibilidad a un edema pulmonar (Figura 7).

EJERCICIO

Edema Pulmonar
inducido por el Ejercicio

EIPO

ALTITUD

Edema Pulmonar de
Alta Altitud

HAPO

INMERSION

Edema Pulmonar
inducido por la Inmersién

IPO

Figura 7. Representacién conceptual de los estimulos externos que predisponen a un
edema pulmonar inducido por condicionantes ambientales/externas en sujetos sanos. En
la altitud, los alpinistas se exponen a los efectos de la vasoconstriccion pulmonar hipoxica
junto a un aumento del flujo sanguineo debido al ejercicio. Los apneistas libres se
exponen a los efectos simultaneos de la hipoxia, la hipercapnia y la redistribucién de los
fluidos de los tejidos periféricos hacia los érganos centrales debido a la inmersion. Los
nadadores, por su lado, se exponen a los cambios hemodindmicos en la circulacion
pulmonar durante el ejercicio y al patron de respiracion intermitente y la compresion
toracica debido a la inmersion. El entrenamiento de natacidon en altura (SATC) combina
las tres formas de estrés condicional y, por tanto, podria provocar un edema subclinico
pulmonar. Basado en Marabotti et al. (2017).
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La prevalencia de un edema pulmonar inducido por el ejercicio (EIPO) no esta claramente
definida (Hopkins, 2010; Sheel y McKenzie, 2010). El ejercicio de alta intensidad podria
provocar un edema intersticial a nivel del mar (Zavorsky et a/, 2014) debido al aumento
de la presion arterial pulmonar (Hopkins, 2010) que eventualmente causa una filtracion
de fluido hacia el intersticio pulmonar (Spencer, Dickinson y Forbes, 2018).
Consecuentemente, la capacidad de difusién medida después de un ejercicio extenuante
se ha visto disminuida a nivel del mar (Manier, Moinard y Stoicheff, 1993; Caillaud et al,
1995; Zavorsky y Lands, 2005). Hopkins et al. (1997) encontraron mayor concentracion
de globulos rojos en el lavado bronqueo alveolar (BAL) en un grupo de ciclistas de elite
después de un ejercicio intenso, en comparacién con sujetos normales sin ejercicio.
Durante el ejercicio, se reclutan mas capilares y aumenta la conductancia del O, en la
membrana (Dy). Sin embargo, este aumento podria ser limitado por la hipoxia si algun
grado de edema intersticial aparece (Calbet, Lundby y Boushel, 2016).

Ademas, el balance de fluido pulmonar viene determinado por una variedad de fuerzas
fisicas (hidrodinamicas y osméticos) que establecen las diferencias de presion transmural
por el movimiento pasivo de fluido entre la vascularizacion, el intersticio y el espacio
alveolar. Adicionalmente, los mecanismos activos de la secrecién y la reabsorcion del
fluido epitelial alveolar contribuyen al estado final de hidratacion del intersticio y al
volumen de fluido en el alveolo (Swenson y Bartsch, 2012).

La natacion

A diferencia del sistema muscular y el sistema cardiovascular, las complicaciones
del sistema respiratorio asociadas al ejercicio en deportistas de alto nivel ha sido muy
poco estudiada (Nikolaidis y Knechtle, 2017).

El edema pulmonar inducido por la natacion (SIPO) ha sido descrito en los Ultimos afios
como una lesion pulmonar relacionada con la natacion (Hohmann, Glatt y Tetsworth,
2018; Smith et a/, 2018). Se trata de un sindrome que se presenta durante un ejercicio
de natacion extenuante y de larga distancia, y esta caracterizado por disnea, tos y
hemoptisis (Kuebler, 2016).

La incidencia del SIPO en nadadores es del 1,1-1,8%, segun un reciente meta-analisis
(Kumar y Thompson, 2019), aunque es posible que sélo los casos mas graves hayan sido
descritos en la literatura y, por tanto, que no haya conocimiento de una fraccion de casos
subclinicos debido a la falta de sintomas en los nadadores o por una dificultad de evaluar
la posible presencia de un edema pulmonar subclinico en las piscinas.

Su fisiopatologia no esta bien definida debido a la condicion esporadica del sindrome y
su dificultad para replicarla bajo condiciones experimentales. Parece estar relacionada
con una disrupcion de la barrera alveolo-capilar bajo condiciones de alto flujo en los
capilares pulmonares y alta presion arterial pulmonar (Shupak et a/, 2000) que
eventualmente provoca un aumento de la permeabilidad, produciendo asi una filtracién
de fluido en el espacio intersticial pulmonar que provoca un edema pulmonar (Caillaud
et al, 1995; Hohmann, Glatt y Tetsworth, 2018; Spencer, Dickinson y Forbes, 2018).
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Algunos factores asociados a la natacién podrian ser también de riesgo. La posicion
horizontal de locomocion propia de la natacién provoca una acumulacién adicional de
la circulacion central (central pooling) en comparacién con la que ocurre propiamente
con la inmersién®. Como resultado, se produce una congestion de la circulacion central
y un aumento en la precarga cardiaca (Moon et a/, 2016). Esto, en combinaciéon con un
aumento del gasto cardiaco por el gjercicio de alta intensidad, produce un considerable
aumento de la presion arterial pulmonar (PAP). Este aumento de la presion hidrostatica
interna resulta en un edema alveolar y en la rotura de la barrera alveolocapilar (West,
2000). De la misma forma, la sobrehidratacién durante la natacion en aguas abiertas
podria exacerbar también el central venous pooling debido a un aumento del volumen
plasmatico circulante (Weiler-Ravell et a/, 1995).

Como se ha descrito en la seccidn anterior, el esfuerzo para respirar también es mayor
en deportes acuaticos que en deportes terrestres debido a la presién hidrostatica ejercida
por el medio acuatico y la consiguiente PNB (Castagna et a/, 2018). En cambio, un factor
favorable de la natacion es que produce menos resistencia en las vias respiratorias que
otros tipos de vigorosa actividad fisica debido a su ambiente himedo y calido (Goodman
2008).

La natacion artistica

Las nadadoras de natacién sincronizada comparten algunos factores de riesgo
propios de la inmersién acuatica, y combinan en gran medida las demandas del deporte
de la natacion en linea (inmersion acuatica y ejercicio de alta intensidad) y del buceo libre
(inmersién acuatica y apneas prolongadas).

A pesar de que no hay evidencias directas de un SIPO o IPO en nadadoras artisticas, se
ha descrito que la exposicion a apnea libre dinamica en buceadores aumenta los cometas
pulmonares de ultrasonido (ULCs), un marcador de la presencia de edema pulmonar
(Lambrechts et al/, 2011). Mientras que la inmersidon acuatica en reposo no parece
provocar edema pulmonar en buceadores con escafandra auténoma (SCUBA), la
combinacion de inmersion acuatica, ejercicio y respiracion con presion negativa (NPB) si
lo provoca (Castagna et a/, 2018). La causa principal parece ser que la practica de
gjercicio con una presién negativa de respiracion aumenta la carga del ventriculo
derecho, provocando asi un desequilibrio del corazén derecho hacia el izquierdo y
aumentando el ratio de acumulacion de fluido en el intersticio pulmonar cuando el
esfuerzo respiratorio es alto (Castagna et al, 2018). Este tipo de edemas se produce
generalmente en individuos con comorbilidades cardiacas o pulmonares, pero ha sido
también descrito en deportistas altamente entrenados (Moon, 2019).

Durante la practica de natacién artistica también se produce un conflicto en el sistema
nervioso autbnomo. Mientras que el ejercicio de maxima intensidad (~3-4 minutos) de
sus rutinas provoca un incremento del gasto cardiaco y una estimulacion simpatica, la

8 Durante natacién en aguas abiertas, esta respuesta fisioldgica se veria acentuada por la vasoconstriccién
periférica asociada a la exposicion a agua fria 0 a la compresion externa de un neopreno ajustado (Smith
etal., 2018).
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inmersion acuatica provoca la respuesta de inmersién (diving response) con la
consecuente redistribucion de los fluidos corporales hacia los érganos centrales y una
respuesta parasimpatica de bradicardia que trata de disminuir la frecuencia cardiaca
(Ferretti y Costa, 2003). Esta situacion puede provocar un desajuste fisioldgico que podria
estar involucrado en el desarrollo del edema pulmonar subclinico durante el
entrenamiento de natacion o natacion artistica.

Por Ultimo, en deportes de apneas, la Va/Q se desequilibra debido a la baja
frecuencia respiratoria inherente de las inmersiones faciales repetidas. En estos casos, la
perfusion supera a la ventilacion y la concentracion de CO, en los pulmones aumenta,
mientras que la concentracion de O, disminuye. La alta concentracion de CO, provoca
una broncodilatacion y la baja concentracion de O, una vasoconstriccion® para intentar
equilibrar la ventilacion-perfusion (Derrickson, 2018).

La altitud

La combinacion de hipoxia y ejercicio supone un estimulo estresante para la
respiracion que puede verse sobrepasada en ciertas condiciones, segun la dosis de
ejercicio y altitud geogréfica a la que se exponga al organismo. Como ya se ha descrito,
la adaptacién de los pulmones al ejercicio es limitada, por lo que su capacidad de
respuesta puede verse afectada si al ejercicio se le aflade la exposicion a ciertas
condiciones ambientales en las que se sobrepase la capacidad pulmonar y se
comprometa la homeostasis (Dempsey, 1986).

Al igual que sucede con el SIPO, la verdadera incidencia del edema pulmonar de alta
montafa (HAPO) es desconocida, ya que algunos casos subclinicos pueden no llegar a
ser descritos en la literatura cientifica. Se ha sugerido que la incidencia ante la exposicion
a una altura entre 4.000 y 5.000 m puede ser tan alta como el 50% a 75%, condicion que
se podria resolver espontaneamente si no se continua aumentando la altitud (Cremona
et al, 2002). Sin embargo, la utilizacién de medidas indirectas, tales como espirometria,
arterial oxigenacion arterial o el closing volume, cuestionan la veracidad de esta alta
incidencia a esas altitudes (Swenson y Bartsch, 2012). Ademas, Dehnert et al. (2010)
encontraron una incidencia minima de edema pulmonar en una muestra de 34
montafieros a 4559 m en el que se evalud el edema pulmonar con radiografia toracica,
uno de los métodos directos mas fiables.

Tanto HAPO como SIPO parecen compartir el aumento de la PAP y la
heterogeneidad del flujo sanguineo en los pulmones como causas principales de la
susceptibilidad al edema pulmonar (Lindholm et a/, 2018), causando asi una
permeabilidad microvascular alterada (Lindholm y Lundgren, 2009; Moon et a/, 2016).

° Obsérvese que la respuesta de la circulacién pulmonar difiere de la circulacién sistémica. Ante una baja
concentracion de Oz, en la circulacidn sistémica los vasos sanguineos se dilatan para tratar que el oxigeno
llegue a todos los tejidos. Sin embargo, en la circulaciéon pulmonar los vasos sanguineos se contraen para
garantizar que la sangre evite los alveolos escasamente ventilados y fluya hacia las regiones mejor
ventiladas en dénde se pueda realizar una difusién de los gases mas eficiente (Derrickson, 2018).
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Se cree que la aparicién de HAPO resulta de una vasoconstriccion pulmonar hipdxica
(HPV) regional exagerada y no uniforme que, junto al aumento de la PAP, produce un
fallo de estrés capilar heterogéneo (West, 2000) y un llenado alveolar en las areas de
vasoconstriccion mas débil (Swenson y Bartsch, 2012). Una reducida disponibilidad de
oxido nitrico y un aumento de la endotelina en hipoxia son los principales determinantes
de la HPV excesiva en los individuos mas susceptibles a HAPO. Otras diferencias
interindividuales dependientes de la hipoxia en el control ventilatorio, la activacién del
sistema nervioso simpatico, la funcion endotelial y la reabsorcion de fluido activo en el
epitelio alveolar posiblemente contribuyen adicionalmente a la susceptibilidad de HAPO
(Swenson y Bartsch, 2012).

A pesar de que la disrupciodn de la barrera alveolocapilar estd descrita bajo estas
condiciones extremas (hjpoxia, inmersion y ejercicio), existe la necesidad de valorar si la
exposicion a la altitud junto con la practica de natacién puede limitar la capacidad de
respuesta del sistema respiratorio y provocar una limitacion del intercambio de gases.
Si, por ejemplo, una exposicidon a altitud moderada, tal como las que los nadadores
suelen tolerar en sus concentraciones en altura, pueden provocar el mismo desajuste en
el intercambio de gases alveolocapilar. O, si la exposicién de alta estancias agudas de
30-120 minutos en una camara hipobarica simulando hipoxia severa, junto con ejercicio,
provoca una disminucién de la capacidad de difusion pulmonar. Como ya se ha descrito,
el ejercicio de alta intensidad podria provocar un edema intersticial a nivel del mar
(Zavorsky et al, 2014; Hohmann, Glatt y Tetsworth, 2018), lo que podria suponer un
riesgo adicional durante las rutinas de entrenamiento en nadadores de élite.
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La siguiente tesis doctoral tiene como objetivo principal estudiar la respuesta de la
difusiéon pulmonar en la barrera alveolocapilar durante diferentes condiciones extremas
relacionados con el entrenamiento de natacion y el gjercicio en altitud.

De esta forma, se describiran los siguientes objetivos especificos:

1. Evaluar posibles cambios en la difusion pulmonar (DLco y Kco) y otros parametros
respiratorios (VA, TLC, VCy y RV) durante el entrenamiento (pre- vs. post-) en
natacion y natacion artistica, ademas de valorar su posible relevancia clinica.

o Describir los parametros de capacidad pulmonar y de difusion en
deportistas acuaticos.

2. Valorar el impacto de una concentracion de entrenamiento en altitud a 1.850 m
en los parametros de capacidad pulmonar y difusion de un grupo de nadadores
de elite.

o Evaluar posibles cambios en la difusién pulmonar después de una sesion
de ciclismo a intensidad moderada a 3.000 m de hipoxia normobarica.

3. Comparar la respuesta de difusion pulmonar en un grupo de nadadores de elite
vs. un grupo de sujetos sanos durante una exposiciéon aguda a 4.000 m simulados
de hipoxia hipobarica y después de un ejercicio de intensidad moderada a dicha
altitud.
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3. Informe de los directores de la tesis
doctoral sobre factor de impacto de los
articulos publicados

37



Los doctores Franchek Drobnic Martinez y Ginés Viscor Carrasco, como directores de la
Tesis Doctoral presentada por lker Garcia Alday, hacen constar que el doctorando ha
participado activamente en la elaboracién de los articulos que forman esta memoria, tal
como queda reflejado en el orden y la composicidn del conjunto de autores en cada uno
de ellos. El doctorando ha jugado un papel clave en el disefio experimental, en la
obtencién de datos, en su tratamiento estadistico y ha participado activamente en el
razonamiento de los resultados de la totalidad de los estudios que constituyen el nucleo
de su tesis. También ha asumido el protagonismo en los procesos de difusion y
publicacion de los resultados y de las conclusiones. Es decir, en la presentacion de los
avances de los estudios en diversos congresos y reuniones cientificas y en la redaccion
de los manuscritos, asi como en el proceso de revision por pares de éstos.

Los indices de impacto (IF) de las revistas en que se han aceptado, se hallan en evaluacion
editorial o en preparacion, los articulos que conforman esta tesis son los siguientes:

Articulos publicados

1. Titulo de la publicaciéon: “Interstitial Pulmonary Edema and Acetazolamide in High-
Performance Sport: A Case Report”

Autores (p.o. de firma): Franchek Drobnic, Iker Garcia-Alday, Montserrat Banquells,
Montserrat Bellver

Revista: Archivos de Bronconeumologia

DOLI: 10.1016/j.arbr.2018.02.027

Volumen: 54 Numero: 11 Paginas: 5584-85 Ano: 2018  ISSN: 0300-2896
eISSN: 1579-2129

Participacion del doctorando: Participacion en la valoracién de los datos descritos en
el manuscrito. Redaccion del borrador, participacion en la redaccién del manuscrito y su
aprobacion final.

I.F. (2018): 4,214 5 years I.F. (2018): 2,976

Rango (2018): 15/63 (Q1 — Respiratory System)

Numero de citas: 1

2. Titulo de la publicacion: “"Acute changes in lung diffusing capacity after training in
elite swimmers”

Autores (p.o. de firma): Iker Garcia, Franchek Drobnic, Victoria Pons, Ginés Viscor
Revista: Archivos de Bronconeumologia

DOI: 10.1016/j.arbres.2020.07.042

Volumen: XX Nimero: XX Paginas: XX Afo: 2020 ISSN: 0300-2896 eISSN:1579-2129
(Electronic); 0300-2896 (Linking)

Participacion del doctorando: Participacion en el disefio del estudio, reclutamiento y
seguimiento de los sujetos y la recogida de datos antes, y después de cada sesion de
entrenamiento a lo largo de una temporada de competicion. Realizacién de los analisis
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descritos en el manuscrito. Redaccién del borrador, participacion en la redaccién del
manuscrito y su aprobacion final y en la revisidn por pares.

LF. (2019): 4,957 5 years LF. (2019): 3,175

Rank (2019): 11/64 (Q1 - Respiratory System)

Times cited: N/A

3. Titulo de la publicacion: “"Changes in Lung Diffusing Capacity of Elite Artistic
Swimmers During Training”

Autores (p.o. de firma): Iker Garcia, Franchek Drobnic, Victoria Pons, Ginés Viscor
Revista: International Journal of Sports Medicine

DOI: 10.1055/a-1212-1020

Volumen: XX Numero: XX Paginas: XX Afo: 2020 ISSN: 1557-8682

Participacion del doctorando: Participacién en el reclutamiento de los sujetos y en la
exploracion fisica, pruebas de esfuerzo en el laboratorio y direccién logistica y recogida
de muestras en el terreno. Realizacion de los andlisis descritos en el manuscrito.
Redaccién del borrador, participacion en la redaccién del manuscrito y su aprobacién
final y en la revision por pares.

LF. (2019): 2,556 5 years L.F. (2019): 2,616

Rank (2019): 29/85 (Q2 — Sports Sciences)

Times cited: 0

4. Titulo de la publicacion: “Lung Diffusion in a 14-Day Swimming Altitude Training
Camp at 1850 Meters”

Autores (p.o. de firma): Iker Garcia, Franchek Drobnic, Teresa Galera, Victoria Pons,
Ginés Viscor

Revista: International Journal of Environmental Research and Public Health

DOLI: 10.3390/ijerph17103501

Volumen: 17 Nimero: 10 Paginas: e3501 Ano: 2020 eISSN: 1660-4601
Participacion del doctorando: Participacion en el disefio del estudio, reclutamiento y
seguimiento de los sujetos antes, durante y al final del entrenamiento en altura y en la
recogida de datos. Realizacion de los analisis descritos en el manuscrito. Redaccion del
borrador, participacion en la redaccion del manuscrito y su aprobacion final y en la
revision por pares.

LF. (2019): 2,849 5 years L.F. (2019): 3,127

Rango (2019): 32/170 (Q1 - Public, Environmental and Occupational Health)

Numero de citas: 0

Articulos sometidos a revision editorial

5. Titulo de la publicacién: "Swimming exercise transiently decrease lung diffusing
capacity in elite swimmers”
Autores (p.o. de firma): Iker Garcia, Franchek Drobnic, Victoria Pons, Ginés Viscor.
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DOIL: N/A

Volumen: XX Numero: XX Paginas: XX Afo: XX eISSN: 1827-1928
Participacion del doctorando: Participacion en el disefio del estudio, reclutamiento y
seguimiento de los sujetos y la recogida de datos de funcion pulmonar segun los
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Articulo I. Edema pulmonar intersticial en el deporte de alta
competicion y acetazolamida: a proposito de un caso

Estado actual
AY

FIN CIRCUITO: Aceptado
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Edema pulmonar intersticial en el deporte de
alta competicin y acetazolamida: a propésito

de un caso

=

Mniterstitiol Pul monary Edema and A cetaz olamide in
High-Performmce Spori: A Cxse Report

Esttmaodiy Director:

El edema pulmonar intersticial es un trastomo de la funcidn
pulmonar que limita la capacidad de difusifn. Se ha des-
crito en deportistas que realizan ejercicios de alta intensidad y
duracidn, en los que se produce una alteraciin de la barrera
alveolocapilar'~, en especial buceadores’, triatletas, nadadores de
diversas especialidades® y montafercs®, y estd muy bien descrito
en los caballos de carreras®. 5u prevalencia en el deporte es des-
conocida, aungue con toda probabilidad estd infravalorada. Por
su caracteristica aparicion en los diferentes deportes acuiticos
se ha consolidado el concepto de edema pulmonar del nadador
o swimming-indueced pulmonary edema (SIFEY. Se explica por la
sobrecarga del lecho capilar pulmonar debido al propio ejerdicio
que solicita la movilizaciSn de un ebevado gasto cardiaco, por la
redistribucidin sanguinea de ese volumen por la temperatura del
agua, por la posicedn del tirax y, en ocasiones, por una iNnecesaria
sobrehidratacidn’ . Por otra parte, es licito pensar gue la presencia
de ciertas procesos inflamatorios que modifican la permeabilidad
tisular pulmonar® puede facilitar 12 apariciin del edema pulmonar
en ciertas condiciones de sobresolicitaciin en estos deportistas.

El presente caso cormesponde 3 una nadadora de nivel olimpico
de 21 ahos, con asma leve intermitente en la infancia de la que en
la actualidad solo precisa tratamiento preventivo para el asma de
esfuerzo de forma ocasional, y que presenta una clinica discordante
a pesar del tratamiento cormecto de su asma. La deportista acudid
por presentar sensacidn de disnea elevada y sdiferentes a la propia
de su asma, de inicio progresivo y en relacidn con la intensidad de
ejercicio, con una imitacion franca a una velocidad de nado mode-
rada A su vez, se acompafiaba de una fatiga periférica superior ala
que corresponderia para el tipo de trabajo realizado y de la que se
recuperaba con un breve reposn, para reaparecer cuando se repetia
el mismo tipo de trabajo. La historia clinica previa y la exploracidn
fisica fuweron normales, sin sintomas sugestivos de infeccidn de wias
respiratorias, o una posible exposicion a contaminantes ambsenta-
les o alérgenos. Se practicd espirometria basal forzada, que mostrd
umeas valores inferiores a lo esperado en una nadadora® y un patrin
obstructivo con preeba broncodilatadora positiva{prueba inicial en

la tabla 1), Seinicit tratamiento de base estindar con un combinado
de formeoterolf budesondda 97320 pg en polvo seco, dos veces al dia,
administrado en agenda segin La sesidn de entrenamiento, es decir,
primera dosis antes del entrenamients de la mafiana y segunda
dosis antes del vespertino. Después de 3 meses de tratamiento la
deportista presentaba los sintomas y 1a limitacidn de rendimiento
en una calidad e intensidad algo inferiores pero que seguian condi-
cionandao las sesiones de trabajo. La espirometria previa y posterior
ala sesitin de trabajo mostrd entonces valores de una cierta bronoo-
constriccidn por esfuerzo (prueba B enla tabla 1). Enla auscultacidn
después de esa sesitin solo se percibid una respiracitn ruda y fuerte
CON UNa espiracion ala asi comeo una pulsioximetria que mos-
trd valores entre el 95 y el o8% Ante la sospecha de una posible
sobrecargadel lechovascular de edema pulmonar intersticial y ante
la dificultad para hacer una valoracsin y seguimiento de las modifi-
cacionesde la DLCO, se practict ecografia de parénguima pulmonar
después del esfuerzo, donde se observaron las lineas b (cometas)
propiasdel edema pulmonar *? y se evaluaron los niveles de proEMP
pre/postesfuerzo (E.3 ¥ 8.5 pg/ml, respectivamenite], que s2 consi-
deran dentro del rango de normalidad. Tomando en consideracitn
que podriamos estar ante la presencia de un edema pulmonar
limitante del ejercicio solicitamos permiso a la Agencia Espafiola
Antidopaje para utilizar durante un corte periodo de tempe —una
semana— un inhibidor de La anhidrasa carbdnica'’, acetazolamida,
con fin preventivo y diagndstico, dado que la presencia de diuréti-
o5 en la muesira de orina de un control de dopaje se considera en
el apartado 55 comea un resultado adverso bajo el concepto de una
sustancia para mejorar el rendimiento o el resultado (pej., perder
peso para cambiar de categoria), como 50 accedn de enmas-
carante de otras sustancias prohibidas'~. Durante el periodo de
espera la deportista pard el tratamiento preventivo, mantensén-
dose la misma sintomatologia y mostrando una espirometria de
mayor bromcoconstricoidn. Se pautd acetazolamida 250 mg por via
oral en una dosis dnica matutina durante una semana segin lo pre-
wisto, sin el tratamiento combinade preventivo. Coma se obsenva
en la prueba C de la tabla 1, al término de ese periodo los valones
espirométricos postesfuerz o mostraban inchuso una broncodilata-
cidn en el postentrenc, con tofal ausencia de sintomas o signos de
sufrimientn respiratorio y una ecografia postejercicis normal.
Con la informacitn disponible. a falta de una mediciin de DLOD
que setia determinante, podemos justificar la presencia de un ligero
edema intersticial producido por la prictica de ejercicio en esta
deportista, gque se preving con la administracitn de acetazolamida.
Este caso, por un lado, permite destacar la wtilidad de la espiro-
metria como una herramienta sencilla y prictica en el apoyo de la
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budescnida y fomecterol |2 presha B s despuss de Una SEmand sin batamientn y 13 prusta © ex después de Una smana emanda acetzzslamida

Condicién Pra=ha inicial Prusha & Prusta B Prusta C

W0E/2015 20626 YOG 702016

Fre Rel (X} B[ Pre Fust Cambio Pre Post Cambic Pre Pust Camibic

FVC 150 A47 Bl EV.LT 4,00 1,E1 48K 30 k1] —TIE 308 413 3%
V1 3,08 ET= ) BS 5404 344 131 -38% 352 1,14 T 248 1,58 9%
PEFR 480 731 jlir3 72539 5,68 53 —24TE 7,20 538 Y 680 BTS T,
FEFZ5-75E 150 A [ 403/34. 174 15 -37E 428 143 IRETE 304 4,30 114K
FEFT5-85T 130 18836 1.E5 17 anE 1,55 13 ~1EIK 1,55 B4 1E.TE

historia dlinica de esta grave alteraciin, especialmente en la pric-
tica de la nataciin en aguas abiertas'®; por otro lado, plantea La
necesidad de decidir =i el paciente es tributario de una medica-
citin gue, al ser considerada dopaje positive, precisa una solicimd
de autorizacidn terapéutica. Sabemos que la difusidn pulmonar
mejora con el entrenamiento’ ¥ que es una de las diversas cua-
lidades diferenciadoras en el rendimiento deportivo 515, 51 el SIPE
&5 un problema de adaptacidn puntal debido a raz ones fisiopato-
logicas asociadas o no a procesos inflamatorios o responde 3 una
limitacitn funcional definitiva de algunos sujetos, debe estudiarse
para cada caso de forma particular. Un tratamientos con un fin
terapéutico o puede nunca tener una orientacidn final al ren-
dimienio deportivo. En ese sentido, las autoridades deportivas
deberin ser cautas en permitir o o La utilizacion de una sustan-
ria en un deportista, segin s& considere su ws0 CHmo preventivo de
una respuesta patolagica o un medio para superar una limitacion
al esfuerzo. Ello deberd basarse en informes y pruebhas adeowadas
seEin nuestroconocimeento de estas entidades que debemos seguir
desarrollando'=.
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Articulo II. Acute Changes in Lung Diffusing Capacity after
Training in Elite Swimmers
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Dear Editor;

Swimmers have larger lungs and higher diffusion capacity
than other athletes and the general population,'? but there is no
clear evidence whether genetic predisposition, swimming train-
ing or a mixture of both factors account for these changes. During
incremental exercise, lung diffusion capacity for carbon monooide
(D) increases in a linear fashion with cardiac output following
the distension of capillaries that are already perfused and/or the
recristment of additional capillaries that are not perfused under
resting conditions’ but DLco also has been decreased after exercise
in some cases. " To the best of our knowledge there are no informa-
tion about possible changes in the lung's abveoli capillary interface
after swimming training, although swimming-indwced pulmonary
nedﬂna[!m]hasbemrepm'ted in the literature, a5 a specific lung
injury related to swimming.™

W evaluate the possible alterations in the pulmonary abreolar-
capillary diffusion indwced by swimming exercise before and after
10 fraining sessions over a 4-weeks training phase.

The participants were 21 junior elite swimmers, incloding
7 females and 14 males [16.1 4+ 1.6 years, 21.6+ 1.3 body mass
index, 57.7 £ 3.63 V0pmax, 137.7 + 186 Vgmax, 110+ 10 FVC [%-
predicted), 108+ 10 FEV1 (%E-predicted)]. Measurements of Digy
were performed pre-training and post-training along 10 swim-
ming training sessions, conducted every -3 days, over a period
of 4 weeks, with the objective of evaluating the full range of
swimming training sessions faced by the swimmers, in terms of
intensity, volume, and schedule. The measurements were taken
less than 10min pre- and post-training by a computerized spirom-
eter {Ganshorn, PowerCube Diffusions, Niederlaver, Germany) by
means of the single-breath method and DL, was corrected to indi-
vidual haemoglobin (Hb) concentration at the beginning of the
study. Differences in Dl from pre-, to post-training were ana-
hzed wsing a two-way repeated measures analysis of variance
[2w-RM ANOVA) and statistical effects were established at p< 0.05.
All procedures were in accordance with the ethical standards of
the Clinical Research Ethics Committes at the Direccid General de
I'Esport of the Catalonian Sports Council.

The changes of the lung diffusing capacity and lung volume
along the follow-up period are described in Fig. |, comparing the
changes { £} between averaged pre-training DLoy and the averaged
past-training Dlpp along the 10 training sessions. There was a
significant interaction betwesn in Dlep and training
[F=17.32, p=0:001, g?p=0.55), with a slight decrease in lung

it kol ong 1 0 107 B artines 20007 043
0300-2 BIEHE B0 SEFAR. Publizhed by Elsewier Exgpafia, SJULL All rights resemsed

swimming exercise during the follow-up (4444181 fto
433+ E0mlmin- ! mmHg", p=0U047; Fig. 1),

swimmers from this study had large alveolar volumes
{125+ 15%) and extremely developed basal hung diffusing capac-
ity (DLop) (151 £ 21%). The exact mechanism behind the improved
lung volume and diffusing capacity in elite swimmers remains
unclear. The respiratory mechanscs of swimming comprise a rapid
out-of-water phase of forced inhalation and a relaxed underwa-
ter phase of prolonged exhalation, which must be coordinated
with the stroke mechanics.! This condition modifies the respira-
tory mechanics towards a low respiratory frequency and a high tadal
volume pattern which lead to increases in work of breathing® and
inspiratory muscle strength.® Possible metabolic pathways related
with hypoxia-activated genes and mechanical stress in the alve-
oli capillaries are akso related with hung growth'” suggesting that
either repeated pulmonary expansion to TLC,"' or repeated expo-
sure to apnoeic perinds'” during swimming could stimulate lung
grovwth in swimmers. A kongitudinal study or a twin study should
be performed to fully elucidate the influence of swimming training
in lung function

To the best of our knowledge, this is the first report assessing
the changes of lung diffusion capacity in relation to swimming
training. We show a consistent slight decrease in DLpg (—2.5%)
after swimming exercise, along 207 pre- to post-comparative eval-
uations. Some studes have already shown that lung diffusion is
reduced after exercise in land-based athletes. leading to the spec-
ulation that exercise could imigger interstitial pulmonary oedema,
bast the novelty of this case repaort is the follow-up analysis of swim-
ming. an aquatic-based sport specifically associated to pulmonary
oedema, " The mast important finding is the large inter-indivadual
variability in the response of Do to swim training along the
fiollow-up. Fig. 1 shows individual change in Dl post-training. We
show a decrement in averaged DLoy (%00 ) in 170f 21 participants
along the 10 training sessions evaluated. Large inter-individual
differences in iDLgp are also showed after swimming exercise,
including & subjects showing alarge decrease [ —5.6-11.2%), 11 sub-
jects with a small decrease (—0.4-3.1%) and 4 subjects showing a
slight increase (+1.3-23%). Therefore, at least & of 21 participants
of the shudy suffer a post-training diffusson limitation consistently
e [H'%‘H:IL‘III-Ed than the repeatability of DLoy in healthy adults
(£3.1%).

Several canses has been proposed to explain this decrease,
including the redistribution of central blood volume to peripheral
areas" and the development of an exercise-induced pulmonary
oedema.’ Beside, the changes in Hb during training were not con-
sidered, which could account to some extent for the differences in
Dl after training. The first possible explanation is the redistribu-
tion of the blood flow to the peripheral tissues after the training
through a significant redistribution of fAuid shift from the thorax to

Eronconeumnol. 2020, hitps ) doi.org 10,1016 Larbres 202 0.07.042
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Fig. 1. Inira-individual changes in Dig after swimming exercise. Comparinn of the pre-training Dl werses the post-training Dl along the 10 training ssssioms in the
21 participant=. Individual data s shireed 25 2 o plot (average decrazss, ngrey: and average increase, in white L Mean [+), and median {line) values are also represanted.
el SWITIMETS are represanted by dlagonal lnes irskds their o plot and male ssimmers with not-dashed box plots.

the peripheral vascular space.’ In our study, we measured Dy
less than 10min after exercise and the decrease in Dlop oCcours
despite a slight increase in the alvealar volume after training, which
conflict with this hypothesis. The second possible explanation
is the presence of swimming-induced pulmonary cedema (SIPO)
during exercise which has been related to the ultra-structural
mechanical stress in the pulmonary capillaries under a condition
of high pulmonary artery and capillary pressures* such as swim-
ming exercise. Currently there is no evidence as o why certain
individuals are susceptible to SIPD, although symptoms normally
resolve rapidly within 48" and do not provoke the development
of clinically relevant pulmonary oedema which remains as a rare
event.'s

In summary, this shudy shows that swimmers experience sub-
clindcal decrease in lung diffusing capacity after training, although
elite swimmers have larger lungs and higher diffusing capacity
than the general population. Therefore, the swimming-induced
decrement in DL is a transient phenomenon that does not lead
to chronsc impairment in pulmonary gas exchange. In fact, we
suggest that the highly developed pulmonary function of the
elite swimmers could be the result of repeated siress to the
alweolar-capillary bamrier during training We also found large
inter-individual variability, including some swimmers with a large
decrease in lung diffusing capacity after exercise. Therefore, doc-
tors and coaches should pay attention to the individual changes
in ahlveolar-capillary diffusing capacity among elite swimmers
exposed o highly demanding training regimes.
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ABSTRACT

BACEGROUND: Swimmers have larger hmgs and a higher diffusion capacity than other
athletes, but it remains unknown whether swimmuing exercise changes g diffusing
properties. This study aimed to evaluate modifications in pulmenary alveolar-capillary

METHODS: The participants were 21 elite level swimmers, including 7 females and 14
males, with a framing volume of 45-70 kilomefres of swimming per week. The single-
breath method was used to measure the lung diffusing capacity for carbon monoxide
(DLCO and the transfer coefficient of the hmgs for carbon monoxide (Kco) before and
after 10 tramming sessions over 4 weeks along 207 pre- to post- evaluations.

EESULTS: Swimming fraining consistently decreased hmg diffusion capacity duning the
follow-up peniod, both DLco (444 £ 81 to 43,3+ 8.9 ml -mun-1-mmHg-1, P=0.047, n2p
= 0.55) and Kco (592 £ 0.79 to 5.70 = 0.8] ml min-1-mmHg-1-L-1. P=0.003, g2p =
0.75).

CONCLUSIONS: Elite swimmers experience a subclinical impairment in himg diffusing
capacity after swimming exercise, but the stress caused by swimming on the hings and the

acute reduction in DLco does not lead to physiological dysfimehon.

Keywords: diffusing capacity; swimming traimning; hng function; swimming-induced
pulmonary cedema (SIPO); lung diffusing capacity for carbon monoxide (DLco)
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Introduction
Swimmers have larger lungs and higher diffusion capacity than other athletes and the
general population'™. Larger lungs increase the surface area available for gas exchange
and improve buoyancy in water, thus decreasing drag® The respiratory mechanics of
swimming comprise a rapid out-of-water phase of forced mhalation and a relaxed
underwater phase of prolonged exhalation. Swimmers must then establish a ‘controlled
breathing pattern’ that must be coordinated with the stroke mechanics®.
The hmg diffusion capacity for carbon monoxide (DLco) provides a universally accepted
measure of gas transfer in the lungs’. The measurement of carbon monoxide (CO)
diffusion 1s more convenient than that of O because its binding affimity for haemoglobin
1s 200 to 250 times greater than for O2. As a consequence, CO does not significantly alter
pulmonary capillary pressures, and the CO uptake by the hing cireulation is mainly limited
by diffusion’. During incremental exercise, DLco increases linearly with cardiac output as
demand for oxygen increases and following the recruitment of capillanes that are not
perfused under restmg conditions® However, DLco is decreased after exercise™ . The
mechanizms behind this reduction are unknown but several caunses have been proposed
mcluding the redistnibution of central blood volume to peripheral areas'! and the
development of an exercise-induced pulmonary oedema’.
To the best of our knowledge, there 15 no mformation about possible changes i the lungs”
alveoli capillary interface after swimmimg exercise, although swimmung-indunced
pulmonary cedema (SIPO) has been reported in the literature dunng the last decade, as a
specific hmg injury related to swimming'*® Swimming-induced pulmonary oedema
(SIPO) 15 an uncommon occwrence that usually presents dunng strenuous long-distance
swimming m cold water. It iz characterized by the disruption in the alveclar-capillary
barrier under a condition of high capillary flow and high pulmonary pressure'* which
eventually causes leakage of fluid into the lung interstitial space!?.
The incidence of SIPO in open water swimmers was reported to be 1.1-1.8% in a recent
meta-analysis'® although the occurrence of pulmonary oedema after exercise at sea level
remains unclear'™®. It is possible that only the more severe cases are reported in the
literature, with an unknown fraction of subclinical cases being imnoticed by the subject, as
coughing is regularly experienced by swimmers after training.
During swimmung, the increased cardiac output and the diving response inherent to
Immersion may also aggravate this physiological maladjostment. Therefore, it seems
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plausible that elite swimmers could decrease hing diffusing capacity to a larger degree
than other athletes and develop subclimical pulmonary cedema during traiming.

This study ammed fo evaluate the possible alterations in the pulmonary alveolar-capillary
diffusion provoked by swimming exercise m ehte swimmers before and after 10 traming
sessions over a 4-week training phase. In addition, we evalnated the sex difference and the

Materials and Methods
Participanis
The participants were 21 junior mternational level swinmers (7 females and 14 males)
aged 15 to 19 years old The average mumber of FINA (Fédérahon Intemationale de
Watation) points n the participants” best event was 722 FINA points at the time of the
study. The athletes” swim specialities were as follows: 5 sprint-distance (30 or 100 m), 9
nuddle-distance (200 or 400 m}) and 7 long-distance (800 and 1300 m). Two of them had
asthma.
Anthropomeirical and physiolegical characterizaiion
At the beginning of the study, a physical evaluation was made to characterize the sample
of elite swimmers, including spirometric test, anthropometrical measurements and an
incremental maximal test. Spirometry was performed to caleulate hing volumes and flows
mn accordance with Amencan Thoracic Society (ATS) and the Euwropean Fespimatory
Society (ERS) guidelines'®. Anthropometric measurements were obtained by the same
experienced technician following the principles of the International Society for the
Advancement of Kinanthropometry (ISAK). Skinfold measurement included triceps,
subscapular, biceps, suprailiac, abdominal, thigh and medial calf. The incremental test
used to determine maximal oxygen consumption (VO:max) and maximal exercise
ventilation (VEmax) was performed on a treadmull starting at 6 km/hour and mcreasing by
1 km'h per mimute until exhaustion It must be mentioned that VOymax may have been
underestimated because the maximum incremental tests were camed out on a treadonill,
which does not mumic the biomechanical charactenistics of swimmers. Thus, the real
physiclogical capacity ability of these athletes may be slightly different during swinming.
Experimental design
The participants performed two DLco measurements before the start of data collection to
become fanuliar with the method. Their traming schedule was 8-10 swimming sessions

54



109
110
111
112
113
114
115
116
117
118
119
120
121
122
123
124
125
126
127
128
129
130
131
132
133
134
135
136
137
138
139
140
141

and 4-5 dry land sessions per week, amounting to 2328 hours of training per week. The
weekly volume of swimming was 4370 km and the volume per session was 5,000-8,000
m lasting 2-3 hours. Measurements of DLoo were performed pre-traming and post-
training aleng 10 swimming training sessions, conducted every 23 days, over a period of
4 weeks, to evaluate the full range of swimming traming sessions faced by the swimmers
m terms of mtensity, volume, and schedule. From the 10 training sessions assessed, 6 of
them were conducted m the moming (5:45-9:30) and 4 of them were in the aftermoon
(16:13-18:30) what was used to evaluate circadian vanation in hing diffusing capacity.
The system was placed in a room 20 m away from the pool in the same facility. On each
training session of the study, the subjects were called 10 min before the beginning of the
training to assess their diffusing capacity, and they were nstructed to retum to the
examination room within 10 min after the end of the traming. All measures considered
were ‘grade A’ manceuvres, as identified by the system®™. If the measwre was not
considered as “grade A’, at least 4 minntes were allowed to ensure adequate washout of
the pases before the repetiion of the test Lastly, Dlco was comected to individual
haemoglobin (Hb) concentration before the beginning of the study.

DLco measurements

The procedure used to obtain diffusion lung capacity parameters was the single-breath
method, for which a computerized spirometer (Gamshom, PowerCube Diffusiont,
Miederlaver, Germany) was attached to a gas mixtwre cylinder. This method mvolves
measuring the uptake of CO from the hmg over a short breath-holding period. The
recommendations made in a recent joint statement by the ATS and the ERS were
followed™. The participants were placed in a seated position, with a mouthpiece and nose-
clip in place throughout the test procedure. The test started with tidal breathing for 24
breaths until the subject felt comfortable with the mouthpiece. Then the DLco manoeuvre
began with an unforced exhalation to residual volume (FWV). At BV the subject’s
mouthpiece was connected to a source of test gas, and the subject inhaled rapidly to
maximal inspiration. After that, the participant was asked to hold their breath for 10 s and
then exhale completely without mterruption in less than 4 s and to continue with a tidal
breath to fimsh the test. The test gases used to caleulate pulmenary fimction and diffusion
capacity were 0.3% of CO, 11% of a tracer inert gas (He) used to measure VA and the
matial alveclar CO, and a muxture of 20.9% of O balanced with Nz, In addifion. Eeo:
transfer coefficient of the lungs for carbon monoxide; TLC: total lung capacity; Vo
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vital capacity inspired, and RV were calculated. The percentage predicted by age and
height (Ys-predicted) for pulmonary parameters were stated accordingly with the
supplementary material from Stanojevic et al *.

Statistical analysis

Data are reported as mean values = standard deviation (SD)). The Eolmogorov-Smimov
test was nused to establish the normal distnbution of the sample. Dhfferences m pulmonary
parameters from pre- to post-traming were analysed using a two-way repeated measures
analysis of vaniance (ANOVA). In the case of detecting statistical effects (p=20.03),
Bonferroni corrections were performed. Effect sizes as partial eta squared (g7%) values
were employed to present the magmitnde of differences. Statistical power (sp) was also
descnbed. Differences in pulmonary parameters between sexes and circadian condifions
were analysed using mmltifactorial analysis of vanance (ANOWVA), in which the level of
significance was also set at p=0.03. The software package used for the statistical analysis
was SPS5 v26 (IBM SPS5 Statistics).

Eithics

All procedures were in accordance with the ethical standards of the Clinical Fesearch
Ethics Commuttes at the Direccio General de 1'Esport of the Catalomian Sports Couneil,
and the study followed the pnnciples of the Declaration of Helsinki for human
experimentation. Informed consent was obtained from the participants or their parents.

Resulis

Anthropometrical and physiclogical parameters recorded to characterize our sample of
elite swimmers are shown in Table 1 as mean + 5D

Table I — Charactenzation of the anthropometnical and physiological parameters
of the studied sample of elite swimmers.

Elite swimmers (n=21)

Apge (y) 16116
Height (cm) 1782266
Body weight (Kg) 68.8=7.1
BMI (index) 216+13
6 skinfold (mm) 58308
VOymax (mL-Eg'min™) 578+3.63
Vemax (L-min?) 1377186
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FVC L) 55008

FVC (%-predicted) 110=10
FEVI1 (L) 45107
FEV1 (%-predicted) 108 =10
FEV1I/FVC (ratic) 8311+34
PEF (L-sh) 8231216
MEF25-75 (L-s) 439+009

The changes of the lung diffusing capacity and hng volume along the follow-up peniod
are descmbed in Table 2 as mean + SD of the 10 training sessions studied. There was a
significant interaction between changes in DLco and traming, (Fy, 14= 1732, P=0.001, g%
= 03553, sp = 0971), with a decrease in ling diffision capacity for carbon monoxide
(DLco) after swimming exercise during the follow-up (444 £ 8.1 to 433 = 8.9 mL-min
L mmHg? P =0.047; Table 2).

Table I— Changes in lung capacity and pulmeonary gas diffnsion parameters after
swimming exercise. Differences between pre-fraining and post-training are presented as
mean + 5D of the 21 participants along the 10 training sessions evaluated

Elite swimmers (n= 21}

Pre-rammg Post-fraining  p-value
DLco (mL-min™ -mmHg™) 444=81 433=89 0.047

DLco (%-predicted) 15121 146+ 22
Kco (oL min’ mmHg? 1Y) 592+079 570+081 0.003
Ko (Ye-predicted) 11816 113+ 16
VA (L) 739150 751+160 0.139
VA (%-predicted) 12515 127+ 16
TLC (L) 764+152 773+1.63 0.167
TLC (Y-predicted) 120 =18 130+ 20
VCre (L) 604+132 612+138 0.173
VCoy (%e-predicted) 13120 133+21
RV (L) 167047 1.70+049 0.470
RV (%-predicted) 128 33 131+ 33

Also, there was a significant interaction between changes in Kcp and training, (Fy, 14 =
41.13, P = 0.001, g% = 0.73, sp = 1.000), with an impairment in Kco after swimming
exercise during the follow-up (5.92 £ 0.79 to 5.70 + 0.8] mL -min” mmHg! L P =
0.003; Tahle ).
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In contrast, VA and VCpq were not altered after tramming, although a slight increase can be
appreciated, respectively (7.55 £ 148 t0 7.67 £ 149 L, P = 0.139; Table 2) and (6.04 =
132t0 612+ 138 L, P=0.173; Table 2).

Figure 1 shows the inira-individual changes in DLco in each one of the 21 participants
comparing the averaged pre-training DLco versus the averaged post-traming DLco of the
10 traming sessions.

Figure 1 — Intra-individnal changes in DLco after swimming exercise in each one
of the 21 participants. Comparison of the averaged pre-training DLco (x DLco, in black)
versus the averaged post-framning Dl .co (x DLco, in white) of the 10 traiming sessions.

W Pre-training O Post-training
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||
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Fegarding sex differences, DLco was significantly lower in females compared to males
(375 =78 to 479 = 58 ml -min' mmHg?, P = 0.001; Figure 2), but Kco was not
different between sexes (6.11 = 1.00 to 583 = 0.69 mL min”? mmHg L P = 0917,
Figure 3) thus suggesting that the difference in DLco are mainly influenced by lower VA
in females compared to males (3.97+0.76 to 8.10+ 125 L, P=0.001).
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Regarding circadian modulation, DLco was significantly lower in the moming than in the
afternoon (43.2 + 8.3 to 45.0 + 8.6 mL - min-mmHg™, P = 0.018; Figure 3) and Kco was
also significantly lower in the moming compared to the afternoon (36507 t0 5872 0.7
ml -min” -mmHg*-1L*, P = 0.036; Figure 3).
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Figure 3— Circadian influence m
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diffusion parameters: Comparison
of the averaged DLco and Kco (x
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Discussion
This study’s main finding is that himg diffusing capacity is transiently decreased after
swimming exercise — both g diffusion capacity for carbon monoxide (DLcc) and the
hmgs’ transfer coefficient for carbon monoxide (Kco). Consistent with the literature, this
study also shows that elite swimmers have extremely developed hung volume and higher
diffusing capacity than their percentage predicted by age and height.
The mechanics of breathing during swimming is influenced by their *obligatory controlled
breathing pattern’ as they cannot breathe when thewr mouth and nose are underwater.
Therefore, swimmers combme a rapid forced inspiration with the mouth out of the water
with a relaxed and prolonged exhalation phase with the face mto the water, which must be
coordinated with the stroke mechanics and the metabolic effort’. This condition modifies
the respiratory mechamics towards a low respiratory frequency and a high tidal volume
pattern which lead to increases in inspiratory muscle strength®. Hydrostatic pressure also
places an external load on the chest wall increasing the work of breathing while swimming
compared with cycling™.
The exact mechanism that improves lung velome and diffusing capacity dunng swimming
training remains unclear. but swimmers from this study had extremely developed lung
vohumes, and specifically, extremely developed hmg diffusing capacity (Table 2).
Intensive swimming training in prepuberty has been linked to an isotropic himg growth
harmonizing the airways development and the alveolar lung spaces™. Possible metabolic
pathways related to hypoxia-activated genes and mechanical stress in the alveoli
capillaries seem to be related to g growth®. Either repeated pulmonary expansion to
TLC?, or repeated exposure to apnoeic periods” during swimming could be the reason that
swimmers have larger lngs and higher diffusing capacity than the general population and
other athletes.
Armour et al ! showed that the higher diffusion capacity In swimmers is mainly related to
their larger chest surface area (as denoted by a wider chest), which contans an imcreased
number of alvecli compared to non-swimmers. While the swimmers in this study have
higher DlLco due to the larger oumber or size of alveoli, they also have higher Kco,
suggesting a higher hing transfer coefficient for surface area, either by an extensive
network of alveolar capillaries or by a thinner alveolar-capillary membrane influenced by
the high alveolar volume. Chr interpretation of the findings is that swimming traming
mproves hmg capacity to a higher degree than other sports and that other athletes may
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benefit from swimming given that an improvement in hung fimction could elicit an overall
Improvement m performance.

To the best of our knowledge, this 1s the first study assessing the changes i hng diffusion
capacity in relation fo swimmung framing. We show a consistent decrease in Dlco
{—2.5%) and Eco (— 3,9%) after swimming exercise, along 207 pre- to post- comparative
evaluations. Regarding the decrease in DLco after swimming exercise, some studies have
already shown that g diffusion is reduced after exercise in land-based athletes™®
leading to the speculation that exercize could tngger interstiial pulmonary cedema, but
the novelty of this study is the follow-up analysis of swimming, an aguatic-based sport
specifically associated with pulmonary cedema'>!. Figure 1 shows the individual change
in DLco post-training, with a decrease n averaged DLco (8 DLco) in 17 of 21 participants
along the 10 framing sessions evaluated. Large inter-mdividual differences are also shown
after swimming exercise, including 6 subjects showing a large decrease in X DLco (— 5.6-
11.2%), 11 subjects with a small decrease in ¥ Dlco (— 0.4-3.1%) and 4 subjects showing
a slight mcrease (+ 1.3-2.2%). Therefore, at least 6 out of 21 study participants suffered a
post-training diffusion linntation consistently more pronounced that the repeatability of
DLgo in healthy adults (£ 3.1%)%.

Two hypotheses are suggested to be responsible for the decrease in hng diffusing capacity
post-exercise. The first possible explanation 1s the redistribution of the blood flow to the
penipheral tissues after the training through a reduction in central and pulmonary bleod
vohmme after exercise’’, and a significant redistribution of the fluid shift from the thorax to
the peripheral vascular space'!. Our study, which measured DLco less than 10 mimutes
after exercise, shows a shight increase in VA after swimming (Table 2). Thus, the decrease
m DLco occurs despite a slight increase in the lung volumes after traiming which may
conflict with this hypothesis. The reduction in diffusing capacity after exercise has been
linked to respiratory muscle fatigue after training®®, although the slight increase m VCmy
after training conflicts with this hypothesis.

The second possible explanation is the appearance of swimming-induced pulmonary

oedema (SIPQ) during exercise which seems to be related to the ulira-structural
mechanical stress in the pulmonary capillaries under a condition of high pulmonary artery
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and capillary pressures” which triggers leakage of blood components into the interstitial
space™. The presence of SIPO may also be supported by the ‘conirolled breathing
frequency pattern” which seems to limit the lymphatic system’s ability to clear fluid*! and
the immersion response which redirects the blood to the thorax and further increases
pulmonary artery systolic pressure and thoracic blood volume.

There is cumrently no evidence as to why certain individuals are susceptible to SIPO,
although symptoms normally resolve rapidly within 48 hours' and do not provoke the
development of clinically relevant pulmonary oedema with exercise. This remains a rare
event.

Regarding sex differences, elite female swimmers had lower DLco values compared to
males, while Eco was similar in both sexes (Figure ), suggesting that a higher VA is the
main reason for the large difference in DLco between sexes. Therefore, fitness level and
hmng size may be more determinant than sex per se in exercise-related hung impairment™.
Females have smaller hmg volumes and a lower diffusion capacity® which has led to the
notion that women may be more susceptible to ling dysfinction or exercise-induced
arterialh}'ponemia{EIAHJ“_ However, an anatomical or functional threshold could exist
defining the existence of susceptibility to pulmonary dysfimction, and consequently, the
highly developed population of elite athletes is not influenced by gender in this regard.

Regarding circadian variation, lung diffusing capacity (DLco and Kco) was lower in the
moming compared to the afterncon (Figure 3). Circadian modulation in pulmonary
function has been only bmefly described in the lLiterature and remains to be well
characterized****. In our study, the swinmers trained in a swimming pool in the moming
(6:459:30), a gym session at nudday (13:30-14:30) and trained agamn in the swimming
pool in the aftemoon (16:15-18:30). Swimming training in the afternoon is typically more
demanding and could have provoked a physiological pre-activation causing higher
fimctional performance. The state of arway dehydration in the moming compared to the
afternoon may also account for this difference®.

Finally, this study also shows that a swimming-mduced decrease in DLco does not lead to
chromic decrements in pulmonary gas exchange in elite swimmers. In fact, we suggest that
the highly developed pulmonary function of elite swimmers could be the result of repeated
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stress to the alveolar-capillary bammer during traming. However, in some cases, Swinumers
may develop a serious swimning-mduced pulmonary oedema. although these isclated
situations barely cross the scientific barmer from the pool®® The cases described
empinically have always been related to altitude tramming. The inter-individual vanation m
DLecp post-exercise showed by this study reinforce the need to consider the changes in
alveolar-capillary diffusing capacity produced in elite swimmers exposed to highly
demanding traming regimes. Therefore it could be relevant to monitor individual response
mn swimmers, mainly elite swimmers who are exposed to alifude traming. Further stodies
should contemplate the assessment of a broader range of swimmers, both at sea level and
at altitude, fo elucidate the mpact of these stressors on competifive swimmers’ hung
fimchion.

Conclusions

Swimmers experience a subclinical decrease in lung diffusing capacity after swimming
exercise, but elite swimmers have larger hngs and higher diffusing capacity than the
general population. Therefore, the swim training-induced decrement in DLco is a transient
phencmenon that does not lead to chromic decrements in pulmonary gas exchange. Finally,
there is a large inter-individual vanability, incloding some swimmers with a large decrease
m hung diffusing capacity after exercise.
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ABSTRACT

Artistic swimmers (45) are expoted to repested apnoeas inthe
aquatic environment during high intensity exercise prowvoking
specific physiological responses to training, apnoea, and im-
mezrsion. This study aimed to evaluate the changes in lung dif-
fusing capacrty in AS pre-, mid- and post-fraining in a combined
sescion of apnoeic swimming, figures and choreography.
Elewen efibe female A5 from the Spanish national team were the
study's particpants. The cingle-breath method was used o
measure lung diffusing capacity for carbon monoxide [Dlo)
and one-way repeated mezsures ANOVA was utiized to evalu-
are the sratictical analysi. Basal values of DL, were higher than
normal for their age and height (33 .62 4.9ml - min~7-mmHg~7;
1352 19 %) and there were a significant interaction between
DLy amd A5 training (g7 = 0.547). Afeer the apnoeic swimming
[mid-trainming) there was an increzse in DLy, from basal to 36.
727 3mL-min*"-mmHg~" {p=0.021), and after the fgures
and choreography (post-training) there was a decrease come-
pared to mid-training (32_.324.6mlL- min“'-mmbg -7, p=0L013 L
Lung diffusing capacity changes ooour during A5 traiming, includ-
ing a large increase after apnoeic swimming. There wene no dif-
ferences in lung difusing capaciy from pre- to post-training, al-
though large inter-individual variabidity was obosreed,

Introduction

Artistic swimming is an extremely demanding sportwhich com-
bines pwirmnming, artistc skills, power and flexibility. The artstic
SWirmming routines reguire precise synchronized movements
aborve and below the water surface thus combining apnoeic and
non-apniseic periods. The compettve noutines last 3—4min and
artistc swimmers (AS) may spend S0-65 % of the total tme with
their faces underwater [1, 2]. Water immersion of the body pro-
duces a physiclegical response known as a diving response [3],

which induces changes at cardiovasoular and respiratory level, in-
dhuding redistribution of regional blood fiow to the body cone, pe-
ripheral vasoconstriction, inrease in artenial blood pressure, and
decrease in candiac output [4]. while A5 can hold their breath fora
loniger time, and hawve greater hung capaaty than control subjects
|5. &6]. to the best of our knowdedge, no study has described the
luneg diffusing capacty presented by AS or the lung functonal
chamges produced during andsic swimming Taining.
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Artistic swimmers (A5) spend part of their training in regular
of a rapid out-of-water phase of forced inhalation and a relaced un-
derwater phase of prolonged exhalation provoking swinmerns o
establich a *controlled breathing pattern™ which rust be coordi-
nated with the stroke movements [ 7]. Ssammers have larger lungs
aned higher diffusing capadty than ather athletes [ 7]. Howewver,
swirmming maining ray provoks a decrease in lung diffusing capac-
ity {unpuibished] and it ray trigger mechanical stress failure lead-
ing o Swimming-nduced pulmonory sederna {SIPCH during the prac-
tice |8]. This condition is characterized by an extravasation of fluid
o the interstitial space caused by a disnaption of the capillary-al-
veplar barrier under high pulmonary arterial pressure and high cap-
illary bdood flow in the central circulation [3]. Both physiclogical
and irmersion, which are some specific characteristics of armstc
swirnmming [ 10]-

Thediffusicncapacity for carbon monodde {Dilea) desoribes the
conductance of gas fromythe ahvealar air m the capillaries and pro-
vides a measure of gas mansfer in the lungs [11]. A decrease in Dlen
has been observed after exercise [12-14] although to the best of
our knowdedge, water-based exendse has not been considered. The
reszsons fior the decrease in lung diffusion are undear, but the more
plausible explanations are the redismmibution of ceniral blood vol-
urne to peripheral areas [15) and|orthe ooourrence of a lung inter-
stitial oederna [13].

The question faced by this study is whether recurrent mechan-
ical sress in the lungs during AS waining lead to hung functon al-
teratons, given the large number of repeated apnoeas that these
athletes accomplish during training [ 16]. Therefore the aim of the
study is 0o describe (i) the parameters presented in lung capadity
and diffusion in elfite female A5 and (i) the changes provoked by
artistic swimming training in the pulmonary ablveoli-capillary diffu-
sl measuning Ol and other pulmonary pararmeters at the mid-
dle (after the apnoeic swinming) and at the end of the training ses-
siom (| after the figures and choreography ).

Maternals and Methods

Partidpants

The partidpants were 11 intermational level AS. All of them wera
members of the Spanish national tean. All of them have partici-
pated in Eurapean and World Championships and some of them
have been World and Olymipic medallists. They were all female
ranged from 16 to 24 years old and they had a training schedule of
40 h per week. Training routines consisted in water-based artistc
skills, swirmmming training, choreography, stretching sessions,
strendgth raining and physical condifioning. The AS partdpants
did not present with any symptoms of respiratory discomfort
{cough, wheezing, or shormess of breath) during Taining.

Anthropometrical and physiclogical characterization
A the beginning of the study, a physical evaluation was made to
characterize the sample of elite artistic swimmers, induding a
spirornetric test, anthropometrical measurarments and an inone-
menital maxirmal test. Spirormetry was performed to caloulate hung

volurnes and fiows in acoordance with ATS{ERS Cuidelines [17] An-
thropomeinic measuraments were obiained by the same expari-
enced technican following the principles of the Intemational So-
dety for the Advancement of Kinanthropometry (ISAK). Skinfold
measurement induded ticeps, subscapular, bicaps, suprailiac, ab-
dorninal, thigh, and medial calf. The incremental test used to de-
termine maximal eoygen consumpdon (Vo mea) and maximal ex-
ercise ventlation [Vemax) was performed on a cyde ergometer
starting at S0 watts (W) and increasing by 25'W per minuwte undl
exchaustion. it must be mentioned that the VOzmax may have been
underestimated because the mmaximum incremenital tests were car-
ried out on a cyde engometer. Some studies have addressed this
concem and have shown mixed results. Lobenius etal. [ 18] found
different VOymax with a 10% decrease in Cyde ergometer versus
water-based exercise while Engelrann et al. [19] found a simmilar
Wi in both modalities.

Experimental design

The participants performed two Diles messurermnents before the
start of the stdy to become familiar with the method. The com-
putenzed spirometer used to evaluate lung capacity and diffusion
wats placed in a room 20 m away from the pool. On the day of the
study, the participants were called 15 min before the baginning of
the training to assess their diffusing capadiy.

The antistic swinming session lasted for 3hindueding a first part
of apnoeic swimming and a second part of figures and choreogra-
pvy (= Flig 1). The aproeic swirnmming was compased of 2000 of
irterval swirnming at moderate intensity breathing bilaterally every
5, 7 or 9 sirokes. The main part of the apnoseic swinnnming was con-
posed of 4 blodes of & sets of 60 mwith a recovery peniod of 305
betwesn sets.and 1 min between blodcs. The participants wers in-
structed to return oo the examination room in the firstminute after
the end of the apnoeic swimmming part of the training. After that,
the AS spent 2 h practicing the figures and choreograpiy of their
artistic rowtine, an interval type of raining with large apnoseic pe-
ricds (from 8-5 1o 24-5) during sets of B0-5 to 3 min at nmaximal in-
tersity and long rest periods bebween sets (3-6min). At the end
of the training, AS performed 3 sets of the whole antstic routine
{ =3 rmiim) at mamimal intensity before returning to the examination
OO T again test their lung diffusing capacty.

An important point of this study was toevaluate Dileg as quick-
by &5 ome minute after the participants had stopped exercising. To
achieve this, they came to the examination room one by one while
the rest of their teammiates kept seirmming {in the mid- measure-

Arfalic wim min g franing (1h)

‘ ‘ .
&

Figuren, and choneog rapty (2H) ‘_.-'.1
F F 3

Fprn:l.-rrlnrq flh:l 2

=Fig 1 Schematc representation of the ardstic saimming training
sezgion protoool.
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ment) and practizing the rowtine indrvidually (in the post- meas-
urennent) untl it was their i m be evaluated. In each condition,
the first “grade A~ manoewe was considered, as identified by the
system [17]. If the measure was not considered as “grade &A™, at
least 4 min were allowed to ensure adequate washout of the gases
before the repetition of the test. Inaddition, the haemoglobin(Hb)
concentration was determined from a small bleod sample obtained
by venepuncture to adjust Dlen to individual parameters before
the beginning of the training.

Pulmonary function measurements

The procedure used o obtain hung diffusing capadity | DLe) param-
eters was the single-breath method. for which a computenized
spirorneter {Canshom, PowenCube Diffusion+, Niedarlawer, Ger-
marry) was amached to a gas mibaoure oyfinder to find the diffusing
lung capacity of the participants. This method imeohves measwrning
the upiake of OO0 from the lung over a short breath-holding peniod
to caloulate Dlen. The recommendations made in a recent joint
statement by the American Thoracic Sociery (ATS) and the Eura-
pean Respiratony Society |ERs) were followed [ 17]. The participants
were placed ina seated position, with a mouthpiece and nose-dip
in place throughaut the test procedure. The test started with tidal
breathing for 2—4 breaths untl the subject felt comfortable with
the rmouthpiece. Then the Dle manoewyre beganwith an unforced
exhalation to residual volurme | BV). ALY the subject's mouthpiece
was connected to a source of test gases, and the subject inhaled
raipidly to meximal inspiration. After that, the participant was asked
to hold their breath for 105 and then exhale completelywithoutin-
termuption in less than 45 and tocontinue with a tidal breath to fin-
ish the test. The test gases used to caloulate pulmonary funciion
and diffusing capacity were 0.3 % of OO, 11 % of a tracer inert gas
{He) used to measure ahveolar volume (VA and the inital dveolar
0, and a micoure of 20.9% of O balanced with M. In addition,
transfer coefficent of the lung for carbon monoxide (Kes), total
lung capacity (TLC). vital capacity inspired (VC). and R were cal-
oulated and the percentage prediceed by age and height | %-pre-
dicted) for pulmonary parameters were considered accordingly
with the supplementary matenal from Stanojevic et al. [20].
Ethical considerations

The study protocol and procedures were approved by the Qlinical
Research Ethics Committee at the Direcdo Ceneral de |"Esport of
the Catalonian Sporis Coundl. All the participanis were informed
ofthe purpose, protocol, and procedures before informed consent
was obtained from them or their representatives. The study was
camied out acoonding to the Declaration of Helsinki for uman ex-
ethical standards [21].

Statistical analysis

Diata are reporied as mean values £ standand deviation (50) [95%
Ol {confidence interval)]. The Shapiro-wilk test was used to estab-
lish the normal distribution of the sample. Differencas in palmo-
nary parameters between pre-, mid- and post-training conditions
were analysed using one-way repeated measures analysis of vari-
amce [ AMOVA] and, incase of detecting statistcal effects (p<0.05),
Bonferroni comparisons were perfomed. Effect sires as partial e@m

squared (i*,) values were employved o present the magnitede of
differences with 0.01, 0.06 and above 0.15 thresholds for the triv-
ial, smiall, medium and large effects. respectively [22]. Statistical
paower [ 5] was also caloulated. The Mauchly's testof spheniaty was
performeed for the effect of the conditions in the DL, values, and
ifviolated {p<0.05), a Greenhouss-Caisser comaoion was applied.
The software package used fior the statistical analysis was SPS5 V26
(IBM SPSS Statistics).

Results

Anthropomietrical and physiclogical description

= Tabde 1 shows a description of the physical, anthropometric and
spirometric charactenistics from our sample of 11 elite female ar-
Tistic swimmmers a5 mean values 250 [95 5% J).

Changes in pulmonary function during artistic
swimming training

Changes in lung diffusing capacity and hang volune during A5 train-
imig are shiown in= Table 2. Basal lung capadty and diffusing capac-
ity of elite artistic swirnmers were higher than those predicted by
age and heightwith a large vanation inter-subjects, induding DLes
(1302 19%), Koo {1092 14%6) and VA (1252 7E).

There was a significant interaction between changes in Dle
and .ﬁstl'-ail'l-l'ﬂ.| ‘F|,1.l.11_u= 1206, p= 0,007, |]"p=ﬂ.5‘1'?., p=
0.916; = Fig. 2). Regarding the comparison by pairs, there was asig-
nificant increasa in Dl from pre-training to mid-raining (336
4500 35.727.3mlL-min" " -mmHg ", p=0.021), and therewas a
significant decrease from mid- to post-iraining (36.7 £ 7.3m 323
+4 5mL-min”~"-mmHg ", p=0.013). However therewere ro sig-
nificant differences in Dley from pre-training to post-training
(33.624.9t032.34.6mL-min""-mmHg "', p=0.086).

There was a similar interaction between changes in Kes and AS
trainireg (Fzz0=11.87, p=0.001, nf,=0.541, sp=[0.0EE; * Fig. 2.
Regarding the muktiple comparison by pairs, thene was a significant
increse in kg frompre-training to mid-maining 5. 14200660 5.51 £
~ Table 1 Anthrepomerical and physiclogical description of che slite

female artstc swlimmers.

Artistic swimmers n=11)
Age [y} 203435200
Helighit (emi] 170844425
Body weight (kg) 575461 [35]
BMI {lg - ) 19.741.7 0.9

& shinfodd (rmim) T4542.4[4.8)
WOk fmil - g~ Yrmie - ¥) 45.944.8 [2E]
Vemax (Lomin-1) 9554709 [11.4]
FYC (L) 446405 [0.27]
FYC | B-predicted) 1059410 [5.8)
FEWT (L} 2740.5[0.3]
FEW | E-predicted) 043415 [8.8)
FEW | FWC 22442.9[5.3)
PEF L+5- ] 6E41.3[0.8]
FEF 25-75 (L5 1) 351008
Data are descaribed a5 mean valees & 5D [95 CI).
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= Table 2 (ranges inilung diffusing capadity and lung volume parareters during artictic swimming training from pre-, to mid-, to post-training.

Artistic swimamars {m=11)

Pra Mlld Fost
Diler, (L= miln =1 =eimHg - 7] 336449 [2.7] 36.747.3[43] 32.3 w46 [1.5]
Dilry [ T-predicted) 1394739 ] 152429 [15] 135477 [3]
Ky [l minc - mimbg =1 =L} 5.14 4055 [0.35] 5.51 #0.97 [0.54 4.3940.64 [0.38]
Ko [ Tpredicted) 1094714 [B] 116819 [11] 105413 [8]
WL 1) 643 4044 [0.35] 662 #0.50 [0.29) 6.51 #0.50 [0.30]
WL [ X-predicted) 12547 [4] 128 45 [8] 12645 [5]
mciy .56 0,43 [0.35] 6.74#0.51 [0.30] 6.5440.57 [0.30]
TLC | %-predicted) 1234117 129411 [5] 124114 [E]
Vg (L) 4.56 4032 [0.15] 4,91 #0.42 [0.25) 4,98 4 0.45 [0.27]
Wy, | B-predicted) 129470 6] 125411 [7] 127471 [7]
BVl 1.65040.33 0.15] 1842035 [0.21] 1.65#0.27 [0.16]
BV [ X-predicted) 119436 [15] 138437 [18] 124424 [14]
Data are described as mean walues & S0 95T O). a: Significantly Bigher than Pre (p<0005). b: Sgnificantly lower than Mid {p<0LD5).

031 mi-min~"-mmHg ™" -L™", p=10.034), and there was a signifi-
cant decrease from mid- to post-training (5.51+0.91 to4.892 0.5
4mlL-min~"-mmHg " -L"", p=0.008). Also, there were no signif-
icant differences in Kes from pre-training to post-training (5. 14+
0.66 to-4.804064mL-min~ T-rmHg ™" -L™ ", p=10.063).
Regarding hung volurnes parameters, thers were no changes
during AS training in VA [p=0.167), TLC (p=0.169], and Vi
{p=0.700). Lastly. there was a significant interaction between
changes in By and AS training (Fz, z= 10.50, p=0.001, I, =0.51Z,
sp=0.974). Regarding the multiple comparison by pairs, there was
a significant increase in BV from pre-training to mid-training
(1502033 t0 1.8420.35 L p=0.010), and a significant decrease
from mid- to post-training | 1.84-£0.35 to 1.65+0.27 L, p=0.008),
but there was no significant differences fronn pre-trainindg to post-
fraiining [ 1.50£0.33 to 1.65 £0.27L, p=1.000).

Discussion

Artistic ssirmmers (AS) presented higher values in pulmanany func-
tion compared to the reference values for their age and height.
iChanges in Dy, ooour during AS raining, induding a lange increase
after apnaeic swinming in the middle of the training and a de-
wrease after figures and choreography at the end of the training.
Hiwever, there were no significant diferences in lung diffusing ca-
padcity from pre- to post-training, although large inter-indivdual
wanability was found.

Lungs are irvohved in copgen delivery during activities with ap-
noeic pericds such as artistic swimming. However, to the best of
our knowledge ondy two studies have analysed some physiological
data of lung capadty in A5 showing that they can hold their breath
for a longer time, and they have greater vital capacity (VC), total
lung capacity (TLC). forced expiratony wolume (FEV) and forced ex-
piratory walurne in one second (FEV1 ) than the general populaton
|5, 6]- When cormparing aur resubts with the pulmonary evaluaton
made by Roby et al. [23]in 1583 with Ohympic champions from the
L5, some differences can be descaibed. Our sample shows higher
D and VA, but loweer Kz than the leading workd AS from that

time. This is probably because AS now train their physical capac-
ties harder than they did in the 1580s.

The snguilar training challenges faced by AS can be summarnzed
s a high metabolic demand with recurment apnoeic penicds within
the aquatic environment which provoke a bradycardic response
and blunted hypazic ventilatory response (HVR) [24]. This condi-
tion may stress the respiratory system via lung hyperinflated ma-
nioeusTes, hypomemia [25), and mechanical keading [S]. Althouwgh
lanvd-based sports have not been associated with lung growth, hy-
paxia or mechanical strain may stimulate hing growth [26]. Hence
the exposure o repeated apnoeas in 2 water-basad environment
could be the reason why swimmers [7], apnosic divers [27], and
artistic swinmmers [6] had larger hing capacity and diffusion than
lanvd-based athletes. A longitudinal study must still be perfomned
o evaluate whether these differences are because of swirnming
training or genetic influence.

Im ur shedy, apnaosic swinming training inaeasad hng diffus-
ing capacity cormpared to pre-training | + 9.2 &). This type of train-
irug dernands a high metabolic rate combined with relatively short
apnosic peniods |55 i 12-5) which requine low respiratony freguen-
cyand high tidal wolurne, a breathing pattern that irmohves high in-
spiratory musde strendgth [2E]. As cardiac output Q) inreasas o
meet 3, delivery requirernenits during exendse, the inmease innght
venimoular pressure results in an increase in pulmonary arterial
pressure (PAF], which in tum provedes a recruitrment and disten-
sion of the pulrmonary capillanes [28] inareasing alveolar-capillary
surface area available for gas exchange |30, 31]. The increase in
Dy during exercise has besn atinibuted to an increase in pulmo-
nary capillary blood wolurmme (o) and a better matching between
tizzue and enythrocyte surfaces, rather than an increase in Dy [32).
Himwever, the greater Dles improvement found in endurance ath-
letes compared to non-athletes has also been assocated with the
increzse inmembrane diffusing capadty {Dyw) [28] suggesting that
endurance athletes have a better response in ahveolar-capillary
membrane that fadilitates the transfer of Oy during exendise which
may be in accondance with the inrease of Ko in AS after the ap-
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Later, the figures and choreography training provoked a de-
crease in Do from mid- to post-training { - 13.6 %), but no differ-
ences were found from pre- to past-training. This type of training
iz characterized by high intensity bowts of exerase with large ap-
nioeic penods (E-5 to 24-5) and long rest peniods. The resulis argin-
conclusie since a shight, butno significant decrease | —4.0 %) is ap-
predated, and 9 of 11 A5 had a decrease in Dy and Ko after rain-
ing. Also, alarge inter-individual variability is presented (= Fig. 3),
including 5 As with a large decrease in DLy after taining | -5
oo — 20%), 4A5with small decrease after training | —0.7 to — 3.7 %)
and 2 AS with a small inorease afer training |+ 1110 +4.1%).

The literature is consistent reganding the decrease in Diley after
training in land-bassd exerdise [12-14. 33], and we have found sim-
ilar results in swinmers after training with a consistent and signif-
icant decrease | - 2.5%) in a large populadon of 21 partcipants
along 207 pre- to past-raining evaheatons (under resision). The
first possible explanation of this decrease is the redistribartion of
the blood fiow to the peripheral tissues after the training through
a reduction in central and pulmeonary bloed wolurne after exercse
[|34]. and a significant redismribution of fluid shift from the thorax
o the peripheral vascular space [15]. However, we measure Diles
justone minute afterexerdse, and we showed a slight, bur not sig-
nificant increase in WA and TLC after swimming |+ Table 2). This
suggests higher capillary recruitment in the hangs post- training
compared to pre-training and evidences the inconsistency of this
hypothesis in our case. The second possible explanation of this de-
creass in Dles is swirnming-induced pulrmanary cederna (SIPO), in
which extravasation of fluid to the heng extravasoular space is pro-
duced wnder a condition of high capillary flow and pressure |3, 35].
Besidies, SIPO could coourin a subdinical manner since AS present
some predispasing risk factors such as exercise, hypoic exposure
aned imimersion [10].

Limitations

In the literature, some AS have complained of cough, dizziness, and
even momentary bladk-out [2, 36] suggesting undesirable lewels
of hypaxia, hypersensitivity to dhloring, or a respiratony condition.
In addition, the respiratory redoe-state of swimmers can be affect-
ed by chronic exposures to chlonnated pools, to a greater extent
than land-based athletes [37]. Mone of the athletes enrollediin this
study suffered from asthma or allergy. ror did they present signs
or symptoms of bronchial hypemeactivity assodated with the prac-
tice of their sport. All of them showed baseline functional tests
warthin the normal range. Forthis reason, it was not considerad nec-
essary to perform tests for bronchial reacoivity, bronchodilator,
methachaline, cold air or woluntary isocapnic hyperventilation.
However, we do not know whether, even without showing the
symptoms associated with exposure to chiorine derivatives, any of
therm could be hypemeactive [38].

To the best of our knowladge, this is the first study that evalu-
ate pulmanary function in relation t AS raining, aithough we did
niot measure either Dy or v thatwould have provided a deeper ex-
planaticn of the changes in lung diffiusing capacity [39]. Further
studias should contemplate the inter-indiwidual responsa to AS
training in g diffusing capadity in cormbination with direct tech-
niques, such a5 imaging echniques, that would be the mast suit-
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gl approach for demonsirating the presence of a mild perburba-
tion in exmravasoular fuid balance [40].

Conclusion

I surnmary, lung diffusing capadity changes ooour during A S train-
ing, including a large increase after apnosic swimming in the mid-
dle of the maining. Regarding the pre- vs post- comparizon, thene
were no significant differences, but it could be interesting to mon-
itor individual cases since large vaniability can be apprediated, in-
duding some A5 with a large decrease in lung diffusing capadty
after the routines and chorecgraphy. However, artistic Swimmers
show langer lungs and higher diffusing capadity than reference val-
ues_ Therefore, the decrease in Dileg, after training, in the case of
representing a real physiclogical detriment, does not lead toa din-
ical impairment of the ahveolar-capillary function.
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Abstract: Swimming ecercise at sea lovel causes a transient dectease in lung diffusing capacity
for carbon monoxide (DLog) The exposure to hypobaric hypoxia can affect lung gas exchange,
and hypedic pulmonary vascconstricion may elicit pulmonary cedema. The purpose of this study is
toevaluate whether there are changes in Do during a 14-day altibede training camp (1850 m) inelite
swimmers and the acute effects of a combined fraining session of swimming in moderate hypoia and
44-min cycling in acute normobaric severe hy poxda (3000 m). Participants were eight international
level swimmers (5 females and 3 males; 17-24 years old; 1735 + 5.5 am; 644 + 5.3 kg) with a training
volume of B0 km per wesk. The single-breath method was used to measume the changes in Dlgg and
functional gas exchange parameters. No changes in DLco after a 14-day altitude training camp at
1850 m were detected but a decrease in alveolar volume (VA; 713 + 1.61 vs. 6502 1L59 L; p= 0.005;
d= 0.396) and an increase in the ransfer coefficient of the lung for carbon monccide (Kop; 6.23 = 103
¥E. 683 = 131 mLmin lmmHg 1.L-1; p = 0.035; d = 0.509) after the altitude camp were observed.
During the acute hypoxia combined session, there weme no changes in DLon after swimming training
at 1850 m, but there was a decrease in Do after oycling at a simulated altitude of 3000 m (40.6 + 10.8
veE. 368+ l].ZmL-rrdn'l-nthg'l;p = 0.044; d = 0.341). A training camp at moderate altitude did
not alter pulmonary diffusing capacity in elite swinmers, although a oycling session at a higher
simulated altitude caused a certain depres of impairment of the alveolar—capillary gas exchange

Keywords pulmonary diffusing capacity; DLog; altitude raining; swimming; SIPO

1L Introduction
Swimming increases mechanical stress on the pulmonary system since it combines water
immersion, exercise and breath-holding periods, leading to subtle changes in the permeability

of the lungs [1]. Altitude exposure can be an added physiological challenge on the pulmonary system,
raising the susceptibility to pulmonary oedema in combination with exercise, water immersion and

hypexia (Figure 1) [2].
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Figuee 1. Schematic representation of extermnal stimuli for the development of envirenmenta-indoced
pulmanary cedema in healthy individuals At high altitude, mountainesrs am exposed to the effects
of by powic pulmonary vasoconstriction, and incrtased pulmonary bleod flow during exercise, thus
developing the risk for high-altihede pulmonary cedema. Breath-holding divers sufler the simultanecus
efiects of hypixia, central blood-shift, and chest compression. Swimmers experience: hemody namic
changes in pulmonary cicculation during exercise, due b egular beeath- holding pattern and chest
compression. SATC (swimming altitude training camp) combines all three forms of environmental
siress that can elicit sub-clinical pulmonary cedema. Based on Marabotti et al. [Z].

Endurance ftraining at sea level triggers significant physiclogical adjustments among
cardiovascular, musculoskeletal and hsematological systems, but the structural and functional
properties of the lung and airways do not change in esponse to training in land-based sports.
Howewver, aquatic sports such as swimmming [3-5], artistic swirnming [6]. and aproeic diving [7] elicit
improvements of the lung capacity and diffusion. During exercise, swimmers are exposed o a reduced
frequency breathing against the hydrostatic forces produced by the water, which requires larger
inspiration, and it can mimic intermittent hypoxic training where hypercapnia and hypoeda ocour [3].

The diffusion capacity for carbon monoxide (Do) describes the conductance of gas from the
alveolar air to the capillaries and provides a measune of gas transfer in the lungs [9]. Training camps
at moderate altitudes are typically utilized among coaches to improve performance at sea level [10].
Diifferent modalities of altitode training have been proposed [11] although Living High-Training High
(LHTH) protocol is stll the most feasible modality among swimmers due o the logistic limitation to
locate an adequate swimming pool at a low altitude doser bo the altitede training facility. A possible
increase in lung diffusing capacity after alihsde exposure would be a favourable adaptation in swimmers
by allow ing them to maintain gas exchange efficiency at a lower energy cost of breathing [12]. While a
superior lung diffusing capacity has been reported in native highlanders [12], at the best of our
knowledge, it emains unknown whether a short-term altitude fraining camp can achieve similar
enhancements in pulmonary gas exchange in elile swimmers. Modifications of lung diffusing capacity
in low landers sojouming at altitede still remain unclear with an overall pattern of minimal changes or
a slight transient initial increase or decrease [13,14].
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On the other hand, strenuous exercise at sea level may cause transient mild interstitial
ocedema [15,16], influenced by an increased pulmonary capillary pressure [17], which eventually
causes lkeakage of fluid into the lung interstiium 18} A ccordingly, lung diffusing capacity measured
after strenuous exercise at sea level has been reported to be decreased [19-21] which, normally, may
not be an inconvenience in the highly-developed hungs from elite swimmers (unpublished) buat it sH1l
remains unkrown whether the exposure to swimming altitude training camps (SATCs) may impair
the alveolar-capillary gas exchange. Pulmonary oedema has been related to outdoor swimming and
also to high altitude exposure with different spedfic denominations: figh-altitude pubmonary cedema
{HA PO and swimming-induced pulmonary oedema (SIPO), although the rate of lung interstitial
oederna under both conditions remains unclear [18,22,23]. The combination of hypoxic pulmonary
vasooonsiTiction, basal hyperventilation at aliiude and intense swimming may stress the respiratory
system, limiting its functional capacity [24]. Subjects with higher FVC and VA showed mome resistance
to HAPO than counterparts suggesting that the compensatory rise in ventilation and pulmonary
circulation could play a crucial role under environmental siress [25]

The question faced in this study is whether recurrent minor lung injuries could lead to long-term
pulmonary deterioration. This could be of great practical importance, given the large number of
competitive swimmers who ame exposed themselves to repetitive environmental stress during altitude
training camps [26] Altitude training camps amre extensively utilized by elite swimming coaches,
but the possible modifications of the alveolar—capillary exchange are still unkmown Thos, the aim of
this study is to evaluate the possible changes in lung diffusion capacity after 14 days of an altitude
training camp in elite swimmers and the acute effects of a combined training session of swimming
at 1850 m of real altitude (hypobaric hypoxia) and cycling at 3000 m simulated altitude (normobaric
hypaecial. We hypothesize that a 14-day altitude training camp will increase lung diffusion capacity
in swimmers, while the possible positive or detrimental efiect of an acute combined training session
is unkmmw .

2 Materials and Methods

21. Subjects

The participants were eight international level swimmers (5 females and 3 males) aged 17 to
24 years old. The average FINA (Fdération Inernationale de Matation) points in their best event were
827 FINA points at the tire of the study. The athlete’s swim specialties were & middle-distance (200 or
400 ) and 2 long-distance (300 and 1500 m) swimmers. None of them sufiered from asthma,

12 Experimenfal Design

The Altiude Training Camp was placed in the Centre National d"Entrainerment en Altitude de
Font-Eomeu (France). The training schedule was 10 swimming sessions and & dry-land sessions per
week throughout 30 h of training per week. The altimde training protocol utilized was the LHTH
modality that is routinely used by the Royal Spanish Swimming Federation, where they lived at 1850 m
during the whole altitude training camp. The weekly training volume was 30 kilometres, and the
volume of swimming per session was 7000 to 9000 m. To evaluate the changes in lung diffusion
induced by the altitude training camp, DL was measured at rest 72 b after arrival to avoid the acute
changes in diffusing capacity associated with hyperventilation produced as an immediate response
to altimude exposure; thern, a second Dgn measurernent was taken at rest the last day of the camp.
The participants realized two measumres before the beginning of the study to be familiar with the
procedure. For the study of acute changes in lung diffusing capacity, the system was placed in a commer
10'm away from the pool where the swimmers did the training session to perform the measures before
and after swimming training. Measurements were performed bess than 5 min before the start of the
warm-up and less than 5 min after the end of the fraining session
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The combined training Session w as performed on the 10th day of the Altitude Training Camp.
The protocol consisted of a first swimming training that covered 7500 m of moderate-intensity at
a moderate altitude (1850 m). This was followed by a cycling exercise performed in a normobaric
hypode room (300 m) lasting 44 min. The system was moved out of the normobaric hypode chamber
to evaluate the lung diffusion capacity at the end of the cycling session. Cycling exercise intensity
alternated B min of moderate- intensity with 3 min of low-intensity until completing 4 series. All the
participants were familiar with this protocol; they performed similar cycling sessions in the nommobaric
chamber in previous alitude training camps, and they performed & similar cycling sessions during the
14-day altitude training camp.
23 DiLpn Mesuremmis

The procedure which was used for obtaining the diffusing lung capacity parameters was the
single-breath method by means of a computerized spirometer (Easy Ome Pro, ndd Medical Technologies,
Zurich, Switzerland) attached to a gas mixtume cylinder. This method invobves measuring the uptake
of CO from the lung over a short breath-holding period. The recommendations made in a recent joint
statement by the American Thoracic Socety (ATS) and the European Respiratory Society (EES) were
followed [Z7]. The results obtained in Do were adjusted for the change in PAo2 due to barometric
pressure (Dop adj) and haemoglobin (Hb) concentration that was determined from a small blood
sample cbtained by venepuncture to adjust Doy to individual parameters before the beginning
of the study and at the end of the study. The participants were placed in a seated position, with a
mouthpiece and nose-clip in place throughout the test procedune. The test started with tidal breathimg
for 2-4 breaths until the subject felt comfortable with the mouthpiece. Then the DLon manoewsre
began with an unforced exhalation to residual volume (EV) At BV, the subject’s mouthpiece was
conmected to a source of st gas, and the subject inhaled rapidly to maximal inspiration. After that,
the participant was asked 0 hold their breath for 10 s and then echale completely without imermoption
in less than 4 s and to continue with a tidal breath to finish the test. All measures considered were
“grade A", as identified by the system [27], and DLop was cormected to the individual A meccimuom of
3 trials was performed. At least 4 min was allowed between trials to ensure adequate washout of the
gases. The test gas mixture used to evaluate the pulmonary function and diffusion capacity was (L3%
of 0, 11% of a tracet inert gas (He) used to measure alveolar volume (VA], and the initial alveoclar OO,
and a mitume of 20.9% of O balanced with My In addition, the transfer cosfficient of the lung for
carbom monoedde (Kop), total himg eapacity (TLC), vital eapacity inspired (VCppy). and residual volume
(EV) were calculated.

24 Ethical Considerafions

All procedures were in accordance with the ethical standards of the Clinical Research Ethies
Commitiee at the Direcad General de ['Espart of the Catalonian Sports Counl (05-2020-CEICEGC).
The study followed the principles of the Declaration of Helsinki for human experimentation.
Informed consent was obtained to perform any type of st and evaluation procedures from the
participants or their parents as it is mandatory for the athletes pertaining to the national swimming
team and training along the entire season at the MNational Olympic Training Center of Sant Cugat
del Valles.
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15, Stafistical Analyss

The results are eported as mean values = standard deviation (S0, Differences in pulmonary
parameters between pre- and post-altitude training camp were assessed using a paired sample f-test.
Differenices in pulmonary parameters during the acute combined session (pre- o mid- to post-training)
wem analy zed using one-way repeated-measures analysis of variance (ANCVA ). Effect size (Cohen's d)
was calculated to estimate the magnitude of the difference between group means, with d = 0.2, L5,
aned (1.8 reflecting small, medium, and large effect sizes, mspectively [23]. The level of significance was
setat p < 005 for all statistical comparisons. The softw are package used for the statistical analysis was
SPS5 wer2h (IBM SPSS5 Statistics, Armonk, NY, USA).

3. Results

3.1. Anthropometrical Parameters

Table 1 shows the average valhes and 5D of physical and anthropometrical data of our sample of
elite swimmers, The participants show similar anthropome trical valees compared to those found in
elite open water swimmers [29] and young amateur swimmers [30]. Spirometric values weme higher
than predicted for their age and height in forced vital capacity (FVC) and forced expiratory volume in
1-s (FEV'1}, both females (FW¥C 108 + 10% and FE¥1: 107 = 7%; Table 1) and males (F¥C: 114 = 18%
and FEVL 108 + 16%; Table 1).

Table 1. Anthropometrical and physical capacity parametens of the studied sample of elit swimmers.

Elite Swimmers (m = B}
Female {n = 5) Maie in= 3)

Anthropometric and Spirometric Parameters (Units)

Age () 182+ 33 1B0=17
Height {cm) 706+ AT 1783221
Body weight (Kig) G20+ 39 690220
BMI M3x05 NF=07
b akinfolds B33 +135 32485
Vipmax [m]’.-K?’J-min"j 558421 59784
Vipmax (L-min—1) 1104+ 113 1386 = 136
FWC (L) 4404 5810
WV (Y-prediceed) 108 + 10 114 =18
FEV1 (L) AR L6208
FEV1 {Yr-predicted) Wre7 108 = 16
FEVI/FVC B2+ 25 795212
PEF (L-s1) TI3+09 B2+ 09
MEF2575 (Ls 1) 40+07 4307

3.2 Changes in Lung Capacity snd Function After 14-Day Altitude Training Camp af 1850 m

Table I shows the changes recorded in the different parameters of pulmonary function among
the 14-day altitude training camp as mean + 50, Theme were no changes in DL adj after 14 days of
altitude training camp in our sample of elite swimmers. However there were significant decreases
inVA (7.13 £ 161 ws. 450 £ L5909 L, pvalue = 0.005; d = 0.396; Table 2) and TLC 7.28 = 1.6]1 vs
665 £ L59 L, pvalue = 0.005; d = 0.395; Table ) and a significant improvement in Kop (6.23 £ L3 vs.
653 + 131 mL-min - “LL7!, pvalue = 0.038; d = 0.509; Table 2).

81



Imt. [ Emmiron. Res Public Heal$o 2020, 17, 3501 fof 12

Table X Lung capacity and pulmonary gas diffusion parametens before (day 3) and afber (day 14)
altitude training camp at 1850 m in elite swimmers.

Elite Swimmers (m = B}

? nits) Fre Post p-Value
Moo (mLmin"-mmHg ') U124 B0=143 097
DM (% predicied) 160 + 33 150 + 34
M. adj (mL-min "-mmHg") 0d=112  40d=128 0,966
M. adj (%-predicted) 144+ 30 143+ 30
Koo (mLmin " mmHg L") 6.23 + 103 683 + 131 0038
Koo (% prediced) 126 + 25 138+ 20
VA (L) 713+ 161 650=158 0005
VA (%-predicied) 127 + 18 116+ 18
TLC (L) 728+ 161 665=159 0005
TLC (¥%-predicted) 127 + 18 116+ 18
VCi (L} 476112 435152 0130
V(L) 251074 23005 0381

Marginal significance (closs to (L05) in bald and italic characters.

33 Changes i Lung Crpacity and Function After @ Combined Session of Smimming at 1850 m and Cycling af
J000 m

When measuring Do within a combined session of swimming at moderate altitude (1850 m)
and cycling at high-altitude (3000 m) there weme significant differences in DL from post-swimming
compared to post-cycling (406 + 108 vs. 36.8 + 115 mL-min "mmHg |, pvalue = 0.044; d = 0.341;
Table 7) and K was alsoslightly, but no significantly decreased after cycling (6.34 + L00 vs. 6.7 + 116
s 617 + L13mL-min ' mmHg L7}, p-value = 0.053; d = 0.067; Table 3). Also, there was a decrease
in RV from basal to post-cyeling (2% + 063 vs. 216 + 065 vs. 178 + 0.59 L, p-value = 0.001; d = 0.966;
Table 7).

Table 3. Lung capadty and pulmonany gas diffusion parameters bafore and after a combined session
{day 10} of swimming at 1850 m in hypobaric hypoxia and cycling at 3000 m in normibaric hyposia.
Elite Swimmers (n = B)

Pulmanary Parameters (Units) Poe Mid Pre va. Mid Post Preva Post  Mid vs. Post
p-Value p-Value -Value
DLco fmlmin~' mmHg) BE14E 4522120 Lo 411=128 186 L0484
DiLm (% G630 165226 150 = 32
mmad;[mr_m-r mmHg ) 41130 406+ 108 Lo 3682118 183 L0484
adj (%-predicted) Me+2F 8= 1342
Km.I:'II'I.L"I:I'I.I'I."IWHH_‘IIL'l:I EME10 AXF =116 LKk 617 =113 L0
K (%-predicted) 12+ 1Mx28 1262
VAL EEI+138 A3F=124 Lo 566 = (152 (330
VA (- predicied) LT R I P T 1818
TLC (L) BEE+138 A52=104 Lo 581 =082 (330
TLC (%-pedicted) 1M+ls 1214 18 =17
Vi (L) L6 +118 AT3:11D LKk 423 =3 LEX LK
EV (L) 2T 063 216+ 068 Lo 178 + 0L5% o L266

Marginal sigraficance (close to (L0F) in bold and italic chamcems.

4. Discossion

This study shows thatelite swimmers with previous experience in altitnde training and extremely
high basal values in Diog do not suffer any change in lung diffusing capacity afier 14 days of
altitude training camp. During acclimatization to altitude, organs that experiene high O, demands,
such as skeletal and cardiac muscle, are downregulated as a way of minimising hypoxdc tissue injury
and maximising the efficiency of O, utilization [31,22] At the same time, organs irvolved in O,
uptake, such as blood and the lungs, the alveolar—capillary gas exchange increases their capacities [33].
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However, because these responses are limited, serobic performance is impaired by a progressive
reduction in maximum O uptake (WVOomax) as altitude increases.

Crur results show that DLog remains unafiected, although there is a decrease in VA and TLC,
and an increase in Kgop, probably produced as a compensatory adaptive mechanism to keep DLog
levels stable against a reduced alveolarexpansion or alveolar damage [34]. The decrease in VA may be a
consaquence of a decrease in right ventricular function and cardiac output after altinede acclimatization,
which produces longer pulmonary capillary erythrocyte transit ime, resulting in less alveclagend
capillary diffusion unbalamce [35,35] Lungs may also have an anti-cedematous response with marked
alveplar vasoconstriction triggering a decrease in pulmonary blood capillary volume (W) and an
increase in membrane diffusive capacity (Dy) [37] when facing hypobaric hypoxia ecposure, and a
slight increase in hemoglobin concentration at the end of the altitude stay could also contribute to the
increase in Kop after the altitude traiming camp.

A l4-day exposure to moderate altitude training camp may not provide ventilatory stimuli
encugh to modify pulmonary function, by inducing hang grow th or altering alveclar-capillary gas
exchange assodated with SATC. Most of the studies evaluating changes in diffusing capacity has been
performed on active mountaineers at high altitude, a condition that differs considerably from the
situation faced by elite trained subjects exerdsing at moderate altitnde. Different studies have been
comducted to assess the efiect of hy pobaric hypoxia in lung diffusion properties, yielding conflicting
results. Lung diffusing capacity for carbon monoxide (DLep) has been eported to either increase or
decrease after short- or long-term exposures o altibode. Faoro et al [12] found that DLoo, Koo and VA
increased after acute exposure to moderate altitude (2250 m) of only 1 h. DLqn was also significantly
increased after 9 days at 5150 m [36] and afier thmee weeks at 3400 m [29]. Martinot et al. [20] showed
an increase in DLog from sea level to days 2-3 at 4300 m, but there was a decrease to the sea level
values in VA and Kop from days 2-3 to 7-B. In contrast DLoo did not change after acclimatization in
5050 m, although VA was decreased after 2 weeks of exposure [41]. Diffusing capacity also mmained
unchanged during a rapid ascent (1-3 days) in control subjects [42] and after a moderate stance
(7-10 days]) [43] at 4559 m. Sermet al. [14] also showed a slight decrease after a rapid ascent (1-2 d) to
4559 m, and subjects sufiering HAPO revealed a decrease in DLop of more than 10% before HAPC
occurred. Inter-individual response, exposure time and different altitudes may explain the unclear
results in DLoo modifications.

In this study, we found that pulmonary function was not negatively affected by - 15 kmyday of
aw imming training at moderate altitude after 14 days. Swimmers trained 80 km in the pool, arcund
30 h per week, during the whole altitude training camp, a remarkable program at altitude in opposition
to mountaineer’s expeditions. Tilleret al [44] have also shown that pulmonary function responds well
to chronic endurance exercise performed, running 10 marathons on 10 consecutive days at sea level.
All the participants recruied in our study had previous ecperience in altitude training camps, and they
also have much higher DLy basal values than predicted by their age and height, probably with very
limited margin for improvement and an extraordinary capacity to face the environmental stress,

Exercise at hypoxia failed to elicit acute functional improvements in the pulmonary system in
adults, suggesting that functional plasticity of the ventilatory muscles is limited in adulthood [45].
During somatic maturation, a relatively short period (5 months) of altitude exposume enhanced hong
diffusing capacity for Oy transport and metabolic efficency in growing dogs [33], which was maintained
after return to sea lewvel (1-2 y1) suggesting that the functional improvement during maturation may be
permarent [46]. It appears that altitude exposume accentuates active lung grow th during maturation
but may be insufficient to meinitiate lung growth in adulthood [47] Therefore, altitude training in
young swirnmers could be an ineresting strategy to develop lung functional development, but in
highly developed lungs, elite adult swimmers may have no physiological efiect.

Despite repeated coughs and feelings of dyspnoea, our subjects did not present a limited diffusion
capacity after swimming training at 1850 m of altitude. Swimming training at sea level has been
associated with a decrease in Doy (under review for publication). Therefore, the acute decrease
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in DLgp after training was expected to be aggravated after altitude exposure as an added stressor.
Surprisingly, in this study, there was not a reduction in DLog after swimming training at 1350 m.
Most of the swimmers presented a certain breathing discomfort induced by sarimming training andfor
chlorine after the last training of the altitude training carnp. A breathless athlete is challenging
due to a non-specific nature of symptoms [48], such as cough and wheeze and poor predictive
clinical signs, and we must be cautious before relating SIPC to the athlete’s self-report of cough and
breathlessness development. SIPO occurs when fhoid accumulates in the lungs in the absence of water
aspiration during swimnming, causing acute shortress of breath and a cough productive of blood-tinged

sputum [18].

Although DLon was not decreased after swimming traiming, there was an acute decrease in DLon
(—10%) after cycling (3000 m), suggesting that 1850 m may be a safe altitude to practice endurance
training but higher altilides such as 3000 m may entail a risk for elite athletes training. The cause
of the decrease of DLgp after cycling is unknown, but a mild interstitial fluid accumulation may be
the most suitable candidate [49]. Pulmonary capillary stress failure develops with infense exercise in
healthy humans, and pulmonary vasooonstriction induced by alveolar hypoxda further augments the
mechanical stmess on capillary walls, leading to greater disruption of pulmonary blood-gas barrier
integrity [50]. After cyding, there was also a severe decrease in BV after the combined training
session (—33%), which is a compelling finding associated with a post-exercise response in altimde.
Some studies have linked reductions in BV with the meversibility of obstructive lung disease [51] and
the responsivensess after bronchodilator admindstration [52], but, to the best of our know ledge, this is
the first time that a severe decrease in BV is described after exercise at high-altitude.

The most common medical problems oocur at high altitudes above 2500 m [53], where a significant
decrease in Oy transport to the tissues occurs [54]. Although lower lung volumes are one determinant of
the augmented pulmonary arterial pressumes at altitode and the consequent susceptibility to HAPO [55],
it has been reported that exercise at altitude may produce interstitial pulmonary cedema in cyclists [50]
due to a substantial increase in pulmonary capillary hydrostatic pressume [56], increasing alveolar fuid
flooding [57,56] In fact, interstitial oederna has been presented whenever microvascular filiration is
increased because it is the mechanism that protects against the development of seveme oedema [22].
Therefore, interstitial lung cedema could be considered as the interface between tissue repair and
the manifestation of a severe disease after exercise or altitude exposure [22]. Finally, a comimon
pathophysiologic pathway seems to be shared by SIPC and HAPO, allowing translation of preventive
and therapeutic strategies for HAPO such as progressive acclimatization, avoidance of excessive
exertion, and use of drugs that increase the availability of nitric exide into the unexplored field of SIPC
prevention and meatment [2].

Strengths and Lindtations

While N.qp is consistent with an increase in extrav ascular hing water [22,59,50], a combination of
indirect and direct iechniques, such as sensitive lung function tests like DLy, and imaging echniques
such as chest imaging or pulmonary echography, would be the most suitable approsch to definitively
demonstrate the presence of a mild perturbation in extrav ascular water balance [22]. The main value
of this study resides in the integration of lung function measures and the collaboration with coaches
for volume and intensity assignrment in a susceptible environment, such as the altitude training stage.

Previous lung diffusing capacity for carbon monedde (DLon) at sea level was not obtained, and as
Martinot et al. [40] showed, there could be changes in Dlgog from sea level to day 3 after altitude arrival.
However, the value of the data here presented melies on the analysis of conditions; milder symptoms
may oocur in onder to refect the true irmpact of SIPO i swinmding [18].

This study was performed on a small sample of elite swimmers stadied in their own erviTonment
under their own routines, which is very difficult to obtain. Measures of alveolar-capillary mermbrane
oonductance (Dhy) or pulmonary capillary blood volume (V) were not obtained, which would have
provided a deeper explanation of the changes in lung diffusion capacity. However, the changes in DLeg
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and Kpp are still melevant and cohement with those in WA as to be considered as a cormect evaluation of
hung diffusion capacity in elite swirnmers.
5 Conclusions

A 14-days training camp at moderate altitude does not change lung diffusion capacity in elite
swimmers, although there was a decreass in VA and an increase in Ko keeping DLoo unaltered.
An acule swimming session does not change lung diffusing capadity, but a posterior oy ding session at
normobaric-sirnulated 3000 m reduced DLop and BV in elile swimmers.

The high level of filness and experience at altitude may have influenced these results. Although
effect sizps oscillated in the range of small to medivm effect, the number of participants in our study is
rather limited. Purther investigations should consider a larger sample size, with different levels of
fitness and experience in altitude training, to confirm these results.
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Abstract

Baockground: Exercise performed at high-altitude may cause a sub-clinical pulmonary
interstitial cedema which can worsen gas exchange function. This study aimed to
evaluate whether there are changes in alveolar-capillary diffusion after exercise during
a short-term exposure to hypobaric hypoxia in elite swimmers.

Materiols & Methods: Seven elite swimmers [age: 204 + 1.4 years, height: 1.78 %
108 m, body mass (BM): 69.7 + 11 1 kg] participated in the study. Diffusing capacity of
the lungs for carbon monoxide (Dlo), transfer coefficient of carbon monoxide (Koo,
pulse oximeter oxygen saturation (Sp0z) and heart rate (HR) were measured at sea level
at rest (SL-R), and after a short-term hypobaric hypoxia exposure (4,000 m), both at rest
(HA-R) and at the end of moderate interval exercise (HA-E).

Results: The combined exposure to high-altitude and exercise did not change DLgn from
SL-Rto HA-R, or HA-E (43 8+ 0981041 3+ 10 5t042 4 + 8 6 mL-min*-mmHg™, P =0.391).
As expected, elite swimmers showed large decrease in 50; (72 £ 5; P < 0.001) and
increase in HR (139 + 9 beats-min™; P < 0.003) after HA-E.

Conclusions: An acute high-altitude exposure combined with submaximal exercise
does not change alveolar-capillary diffusion in elite swimmers.

Key Words: diffusing capadty, imtermittent hypoxic exercise (IHE), high-altitude
pulmonary ocedema (HAPO), hypoxic training, lung diffusing capacty for carbon
monoxide [Dlco)
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Introduction

Evidence is accumulating on the growth limitations of the pulmonary system as fitness
level increase (Sheel et al., 2004). Endurance training does not improve the structural
and functional properties of the lungs to the same extent as the cardiovascular or
muscular system in l[and-based athletes (Dempsey, 1986; McKenzie, 2012). However
water-based athletes, such as swimmers, have larger lungs and higher diffusing capacity
than other athletes {Armour et al_, 1993; Mickleborough et al_, 2008) probably due to
repeated exposure to mechanical strain and hypoxia during swimming (Wagner, 2005).
Altitude training camps are extensively utilized by elite swimming coaches [Lundby and
Robach, 2016), but the possible modifications of the alveolar—capillary exchange are still
unknown. Under severe altitude exposure and/or high intensity exercise, the 0 delivery
o active tissues may not sufficient to ensure an adeqguate function, leading to
hypoxemia (Maeije and Chesler, 2012), diffusion limitation (Mairbaurl et al_, 2019) and
lung interstitial oedema (Anholm et al, 1999; Eldridge et al., 2006, Marabotti et al_,
2017). In particular, the practice of swimming has been associated to the occurrence of
pulmonary cedema (Hohmann et al., 2018), with an specific denomination (swimming-
induced puimonary oedema, SIPO).

Different modalities of altitude training have been proposed although Living High -
Training High [LHTH) protocol is still the most feasible modality among swimmers
(Rodriguez et al., 2015). However, the application of imtermittent hypoxic exercise (IHE)
in hypobaric hypoxic chamber or normobaric hypoxic tents at severe altitude (> 3,000
m} are becoming popular among elite athletes to enhance exercise performance [Viscor
et al, 2018). The exposure to severe hypoxia may provoke changes in the diffusing
capacity of the lungs for carbon monoxide (DLg) although there are no consensus about
the conditions needed to provoke these changes in lung diffusing parameters (de
Bisschop et al_, 2012; Clarenbach et al., 2012; Coffman et al., 2017; Taylor et al., 2016).
Recently, we showed that a session of moderate oycling at normobaric hypoxia (3,000
m} during an altitude stage at moderate altitude (1,850 m) decrease acutely Dl in elite
swimmers (Garcia et al., 2020).

Therefore, in this study, we aimed to evaluate the possible changes in DL after a short-
term exposure of exercise at 4,000 m high-altitude (HA). We evaluate DlLcp at rest at sea
level [(SL-R), and then at 4,000 m, both at rest (HA-R) and after moderate intensity
interval exercise (HA-E). We hypothesized that there will be an increase in lung diffusion
at rest in HA (HA-R) due to a recruitment and distension of the pulmonary vasculature,
but there will be a decrease after exercise at HA (HA-E) due to an accumulation of
imterstitial fluid.

Materials & Methods

Participants

Seven elite swimmers, incdluding 2 females and 5 males, were the participants of the
study [age: 204 + 1 4 years, height: 1.78 + 10.8 m, body mass (BM): 69.7 + 11.1 kg]. The

3
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participants had an average FINA (Fédération Internationale de Matation) points in their
best event of 781 FINA points at the time of the study and five of them have participated
in European and World jumior championships. The training schedule of the swimmers
were composed by 10 swimming training sessions and 5 dry land sessions per week,
amounting to 25 hours of training per week. None of them had asthma and none were
smokers.

Experimental design

The study was performed in a hypobaric chamber sited at the University of Barcelona.
The participants performed two DLg measurements before the start of the study to
become familiar with the procedure. A cycle ergometer (Corival Lode BV, Groningen,
Metherlands) was used to do the exercise protocols, and a computerized spirometer
(Easy One Pro, ndd Medical Technologies, Zurich Switzerland) was used to evaluate DLeo
and other pulmonary parameters.

Lung diffusing capacity was evaluated in relation to exercise during a short-term
exposure to hypobaric HA at 4,000 m. The participants performed a basal measurement
in resting condition at sea level [SL-R). They reached the target barometric pressure of
462 torr (equivalent to 4,000 m of altitude) in the hypobaric chamber in a time lapse of
30 minutes of pressure stabilization. Then, measurements were performed in a resting
condition at high-altitude (HA-R), and immediately at the end of 30 minutes of moderate
interval exercise at the same high-altitude [HA-E). The exercise interval protocol
consisted of 5 sets with 3 minutes at moderate intensity (2 W per kilogram of individual
body mass) and 3 minutes of active recovery (25 W). The computerized spirometer
utilized to measure Dleo was placed within the hypobaric chamber during the HA
measurements. The subjects were instructed to perform the Dlco manoeuvre less than
one minute after the exercise. Exercise at HA was monitored by pulse oximeter oxygen
saturation (350z) and heart rate (HR) to ensure an optimal health status during exercise.
All measures considered in this study were “grade A™ manoeuvres, as identified by the
system (Graham et al., 2017). In addition, the haemoglobin (Hb) concentration was
determined from a small blood sample obtained by venepuncture to adjust Dleo to
individual parameters before the beginning of the study and DlLcp was also commected to
actual barometric pressure (Dlcoadj) in the HA-R and HA-E conditions.

Pulmaonary function measurements

The procedure used to obtain diffusion lung apacity parameters was the single-breath
method, for which a computerized spirometer was attached to a gas mixture cylinder.
This method involves measuring the uptake of CO from the lungs over a short breath-
holding peried. The recommendations made in a recent joint statement by the American
Thoracic Society (ATS) and the Eurcpean Respiratory Society (ERS) were followed
(Graham et al, 2017). The participants were placed in a seated position, with a
mouthpiece and nose-clip in place throughout the test procedure. The test started with
tidal breathing for 2—4 breaths until the subject felt comfortable with the mouthpiece.
Then the Dlco manoeuvre began with an unforced exhalation to residual volume (RV).
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At residual volume [RV) the subject’s mouthpiece was connected to the source of test
gas, and the subject inhaled rapidly to maximal inspiration. After that, the participant
was asked to hold their breath for 10 s and then exhale completely without interruption
in less than 4 s and to continue with a tidal breath to finish the test. The test gases
mixture used to calculate pulmonary function and diffusion capacity was composed of
0.3% of carbon monoxide (CO), 11% of a tracer inert gas (He) used to measure alveolar
volume [VA) and the initial alveolar CO, a mixture of 20.9% of oxygen [0:) and the rest
was nitrogen (Nz). In addition to Dleg and VA, transfer coefficdient of the lung for carbon
monoxide [Koo), total lung capacity (TLC), vital capacity inspired (WCn) and RV were
caloulated.

Ethics

The study was developed in accordance with the Helsinki Declaration concerning the
ethical principles of human experimentation and approved by the Institutional Ethical
Committee from the University of Barcelona (Institutional Review Board number
IRBOO0O03099), in accordance with current Spanish legislation. The participants were
informed and familiarized with all the experimental procedures, as well as the risks and
benefits of the study. They signed an informed consent form and were free to withdraw
from the experimental protocol at any time.

Statistical analysis

Data are reported as mean values + standard deviation (SD). Differences in pulmonary
parameters among different conditions (SL-R, HA-R and HA-E) were analysed using a
one-way repeated measures analysis of variance (ANOVA), and in case of detecting
statistical effects (p<0.05), Bonferroni corrections were performed. Effect sizes as partial
eta squared {l_ﬁ,l values were employed to present the magnitude of differences and
statistical power (sp) was also described. The analyses were performed using the SP55
v. 26 (IBM 3PS5 Statistics, Armonk, New York, USA).

Results

Basal lung capacity and diffusing capacity of elite swimmers was higher than predicted
by age and height, induding Dlco (139 + 6%), Koo (120 + 7%) and VA (116 + B%:).

Table 1 shows the response in pulmonary functional and structural parameters to HA
conditions. At the hypobaric chamber, there were no differences between SL-R, HA-R,
and HA-E in any of the main pulmonary parameters evaluated such as DLeoadj (43.8 &
9.8to 413 £ 10510 42.4 * 8.6 mL-min~*-mmHg?, P = 0.319), Kcoadj (6.02 £ 0.48 to 5.79
#0.52 to 5.77 £ 084 mL-min*-mmHg*-L2, P=0.541), and VA [7.22 £+ 1.341t0 7.10 £ 1.57
to 7310921 P=0787).

Table 1. Pulmonary parameters of swimmers and contrel subjects wnder differemt
environmental and exercise conditions: Sea level at rest (5L-R), simulated high-altitude at rest
(HA-R) and simulated high-altitude immediately at the end of exercise (HA-E).
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Elite swimmers (n=7)

SL-R HA-R HA-E
DlLcoad] {mL-min™-mmHg?) 438298 413+105 424:+86
Dlcoad] [%-predicted) 139+6 13310 137+ 12
Keoadj (mL-min*mmHg*-L%) 602+048 579:052 577+084
Kcoadj (%-predicted) 120+7 11510 115+ 16
VA (L) 7.22+134 710+157 731+092
VA (%-predicted) 116+ 8 113+12 119+ 16
TLC (L) 737+134 725:157 746:092
TLC (%-predicted) 116+ 8 11312 118+ 15
VCa (L) 546+128 548+124 519+103
RV (L) 191+034 177+050 227+103+*+

* Significantly different than 5L-R (P<0.05). + Significantly different than HA-R
(P<0.05).

Figure 1 shows the response in the cardiovascular parameters studied. Regarding 5,0z,
there were a significant interaction between 3,0 and the studied conditions (F=124.17,
P <0001, r]‘F= 0.95, sp = 1.000). There were a significant decrease in 5,0; from 5L-A to
HA-R (P < 0.001), and there were a significant decrease from 5L-R to HA-E (P < 0.001)
and from HA-R to HA-E [P =0.004), respectively 99 £ 1to 84 + 4to 72 £ 5 %

Regarding HR, there were a significant interaction between HR and the studied
conditions (F=175.86, P < 0.001, % =0.96, sp = 1.000) .There were a significant increase
from SL-R to HA-R (P > 0.001), and there were a significant increase from SL-R to HA-E
(P < 0.001) and from HA-R to HA-E (P < 0.001), respectively 80 t6to 68 + 11t0 139 9
beats-min™.

Figure 1. Pulse oximeter oxygen saturation (black circles, left scale) and heart rate [white circles,
right scale) at the different conditions. Statistical significance (P<0.05) is denoted by asterisks [*)
for the comparison to sea level at rest (SL-R) and by cross (1) for the comparison between rest
(HA-R) and after exercise (HA-E) at simulated altitude (4,000 m). Two symbols indicate P<0.01
and three symbols mean P<0.001.
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Discussion

The main finding of this study is that there were no changes in any lung diffusion
parameter during the exposure to 4,000 m in the hypobaric chamber (HA-R and HA-E),
suggesting that the cardio-pulmonary system of healthy subjects cope well with a short-
term exposure to exercse at high altitude.

During a exposure to HA, it is produced a hypoxic pulmonary vasoconstriction (HPV) and
@ raise in pulmonary arterial pressure (PAP) (West, 2012), condition that may be
aggravated by the high cardiac output and high pulmonary flow induced by exercise
[Marabotti et al., 2017; Naeije and Chesler, 2012). In some cases an additional functional
reserve can be recruited to improve membrane Oz diffusing capacity during exercise in
hypoxia (Hanson et al., 1989; Taylor et al., 2016).

Regarding to the literature, hypoxic exercise does not impair acutely neither lung
diffusion (de Bisschop et al., 2012; Guenette et al., 2007), although some studies has
found a slight increase (Snyder et al., 2006; Taylor et al., 2017) or decrease (Agostoni et
al.,, 2013; Senmn et al., 2006).

The Dleo response to short-term hypobaric hypoxia may be complex. We suggest that
in the present study there were no increase in Dlgo due to a maintained balance
between the reduction in alveolar-capillary diffusion secondary to interstitial fluid
accumulation and the increase in capillary blood volume due to the presented increase
in HR [Bates et al., 2011; Taylor et al., 2014). Therefore, the induced increase in
interstitial lung fluid could be masked by the additional recruitment of the pulmonary
vasculature during hypoxic exercise. Also, the appearance of pulmonary cedema or the
reduced transit time under specific conditions of low POz and high flow of the blood
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such as exercise may provoke diffusion disequilibrium [Ayappa et al., 1998; Torre-Bueno
et al., 1985), limiting the O uptake in the lungs and the supplementary increases in Dlco.
Also, the hypobaric exposure could have been too short to induce interstitial fluid
accumulation, and thus a reduction in DLgo, although some relevant risk factors to the
development of pulmonary cedema were induced in our experimental design such as
rapid ascent rate, high-altitude and strenuwous exercise. The time of exposure to hypoxia
and the intensity of the exercise may be decisive to find an increase, no changes or a
decrease in Dlco. In @ recent study, elite swimmers had a significant decrease in Dlco
after a similar exercise protocol at lower simulated ahtitude and normobaric hypoxia
(3,000 m) [Garcia et al_, 2020). However, that oycling session was conducted after a
swimming training within a 14-day altitude training camp at 1,850 m. Dynamics of lung
diffusing equilibrium may change depending on intensity, duration of the stimulus and
inter-individual physiological status.

Regarding the response in 5,0z, there were an expected decrease in 5;0: during the
studied conditions. Faiss et al. (2014) showed that elite athletes had more pronounced
desaturation during intense exercse bursts than recreational athletes. Furthermore,
aquatic athletes such as artistic swimmers (Bjurstrom and 5choene, 1987) and divers
[Foster and Sheel, 2005) showed a lower hypoxic ventilatory response (HVR) which is
associated with HAPO-susceptible individuals [Hohenhaus et al., 1995). That is why, in
some cases, elite athletes have been described as more susceptible to HAPO than
control subjects (Hohenhaus et al, 1995). However, we could not associate this
aggravated decrease in 5,0; to a diffusion limitation.

One concern of the study is the use of indirect measures of interstitial lung fluid.
Although Dlzo has been consistently associated with an increase in extravasoular lung
water (Snyder et al. 2006; Clarenbach et al. 2012), a combined study of Dlco and
diffusion capacity of the lung for nitric oxide (Dlso) would be more accurate to detect
very mild interstitial fluid accumulation (Dehnert et al. 2010), since Dlyo reflects more
sensitively the dhanges in membrane diffusing capacity (Dw) (Zavorsky and Lee, 2017).
Additional measurements of cardiac output or stroke volume could also explain the
disassociation between the raise in HR and the unchanged Dloo after HA-E.

One strength from this study is that all the Dlco measurements were taken 30-s to 1-
min after exercise. Most of the studies assess DLoo 30 to 120 min after exercise
suggesting that the potential decrease in Dloo is due to blood volume redistribution to
the peripheral organs after exercise, a hypothesis that may be dismissed in our study.
In conclusion, this study shows that submaximal exercise during acute exposure to
high-altitude does not impair alveolar-capillary diffusion in the lungs, suggesting that
healthy participants can deal with this type of combined environmental stressors
without compromise of respiratory exchange. This finding could help to coaches during
altitude camps or training sessions under moderate or severe hypoxia exposure.
Monetheless, further studies should evaluate the safety of this type of exercise protocol
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in subjects with chronic pathologies who may benefit from the combination of hypoxia
and exercise.
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Abstract

Background: Lung diffusing capacity describes the alveolar-capillary diffusion in the
lumgs, which increase in relation to exercise and decrease in the presence of lung
interstitial disease. The aim of this study is to evaluate the changes in lung diffusing
capacity after anaerobic and aerobic exercise at sea level (5L) and after aerobic exercise
in @ short-term exposure to 4,000 m high-altitude (HA).

Methods: The participants were 11 healthy active subjects, including 8 females and 3
males [age: 24.3 * 3.1 years, height: 167.9 £ 9.8 cm, body mass: 80.3 £ 8.7 kg]. Lung
diffusion capacity for carbon monoxide (Dlco) was studied under two different
protocols: In the first day, DLgo was measured at SL in basal condition (SL-R), after 30-5
maximal exercise [SL-ANA), and after 15-min moderate continuous exercse (SL-ANA). In
the second day, Dloo was evaluated basal at 5L, and then at HA (4,000 m) in basal
condition (HA-R) and after 30-min moderate interval exercise (HA-AER).

Results: There was a large increase in Dlcs from basal to after SL-ANA (32526410403
+ 11.6 mL-min*mmHg?, P = 0.027). Also there was a strong correlation between the
DLleo at SL-R and the average Watts developed at SL-ANA (R=0.95). During HA exposure,
there was no changes in Dlco or any other pulmonary structural or functional parameter,
either at HA-R, or after HA-AER.

Conclusions: Lung diffusing capacity largely increased after 30-s maximal exercise in a
cycle ergometer, although the O-dependence was small during anaerobic exercise.
Thus, exercise intensity seems to be a key modulator of the changes in lung diffusing

capacity in relation to exercise at SL

Keywords: diffusing capacity, intermittent hypoxic exercise (IHE), high-altitude
pulmonary ocedema (HAPO), hypoxic training, lung diffusing capacity for carbon
monoxide [Dlco)
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Background

The physiological benefits of exercise training have long been studied, including cardiac
remodelling, increase in capillary density, and improvement of muscle oxidative capacity
among others with continuous and interval exercise training [1-3]. However, pulmonary
structural and functional capabilities seems to do not adapt significantly in response to
anaerobic nor agrobic training in health subjects [4], except in aquatic sports such as
swimming [5] or artistic swimming [5].

Different exercise modalities has been largely utilized to improve exercise performance
and health. During last years, evidence is amounting regarding the positive effect of
exercise during short-term intermittent hypoxic exercise (IHE) applied also from exercise
performance to clinical rehabilitation, both in elite athletes and subjects with chronic
pathologies [7, E]. However, it remains unknown whether there are acute changes in
the structural or functional properties of the lungs in these exercise modalities.
Measures of diffusing capacity of the lungs for carbon monoxide (Dlo) are widely
utilized to evaluate the comductance of a gas from the alveoli to the blood [9]. Acute
changes in DlLco has been already described in relation to exercise both at sea level [SL)
and high-altitude (HA). Lung diffusion capacdty increase with exercise to meet the
demand of Oz by means of an expansion of the pulmonary capillary network due to the
increase in cardiac output and pulmonary perfusion pressure at sea level [10, 11]. Then,
from rest to peak exercise, Dlco may increase up to 150%: [12]. Consequently, asrobic
performance [13], maximal oxygen uptake (VOymax) [11], and quality of life [14] has
been correlated with Dlog values. However, in some cases the permeability of the
alveoclar-capillary barrier has been impaired after exercise at 5L [15, 16], leading to stress
failure in the lungs [17].

High-altitude exposure also provoke changes in Dlcp although there are no consensus
about the conditions needed to provoke changes in DLco in relation to exercise in high-
altitude, with some studies describing slightly decrease or increase and other studies
finding no changes in Dlce. [11, 18-20]. Although IHE is becoming popular, to the best
of our knowledge it remains unclear if lung function cope well with these exercise
modality.

In this study, we aimed to evaluate the acute changes in Dlgo after different modalities
of exercise, at 5L and HA. We evaluate Do at 5L, after a 30-s maximal intensity exercise
(SL-AMA) and after moderate intensity continuous exercise (SL-AER). An additional aim
is to analyse whether changes in DLcp are related to power output (watts) performed in
the (SL-ANA). Later, we evaluate Dlcp at 4,000 m of HA, at rest (HA-R) and after
moderate intensity interval exercise (HA-AER).

We reasoned that exercise at 5L will increase lung diffusion, mainly after aerobic
exercise (SL-AER). Afterwards, we hypothesized that there will be an increase in lung
diffusion at rest in HA (HA-R), but there will be a decrease after exercise at HA (HA-AER)
due to an accumulation of interstitial fluid.
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Methods

Participants

The participants were 10 healthy subjects, induding 7 females and 3 males [age: 24.3
3.1 years, height: 1679 * 98 cm, body mass: 60.3 = B.7 kg] with no history of
cardiovascular or respiratory abnormalities. All of them were physically active university
students who performed on average 3 sessions of moderate exercise per week. Mone
had asthma and none were smokers.

Experimental design

The study was performed in a hypobaric chamber sited at the University of Barcelona.
The participants performed two DL measurements before the start of the study to
become familiar with the procedure. A cycle ergometer (in aerobic test: Corival Lode BY,
Groningen, Netherlands; in Wingate test: Excalibur Lode BY, Groningen, Netherlands)
was used to do the exercise protocols, and a computerized spirometer (Easy One Pro,
ndd Medical Technologies, Zurich Switzerland) was used to evaluate Dlcp and other
pulmonary parameters.

The participants reported to the laboratory on two occasions. The first day,
measurements of lung diffusion capacity were performed in a basal condition at sea
level (S5L), after 30-seconds maximal intensity exercise (Wingate test), and after 15-
minutes of continuows aerobic exercise at 30% Wartts (W) of the average W performed
in the Wingate test. The aerobic exercise protocol was assessed every 3 minutes to
maintain a rate of perceived exertion (RPE) of 7 using the Borg Category-Ratio 10 scale
[BORG-CR10) [21]. The second day, lung diffusing capacity was evaluated in relation to
exercise during a short-term exposure to hypobaric HA at 4,000 m. The participamts
performed another basal measurement in resting condition at sea level (SL-R). Then,
they reached the target barometric pressure of 462 torr (equivalent to 4,000 m of
altitude) in the hypobaric chamber. After at least 30 minutes of pressure stabilization,
measurements were performed in a resting condition at high-altitude [HA-R), and again
immediately after 30 minutes of moderate interval exercise at the same high-altitude
[HA-AER). The exercise interval protocol consisted of 5 sets with 3 minutes at moderate
intensity (30% W of the average W performed in the Wingate test) and 3 minutes of
active recovery (25 W). The computerized spirometer utilized to measure Dlco was
placed inside the hypobaric chamber during the HA measurements. Measurements in
the HA-AER condition were taken between 1 to 2 h after hypoxic exposure. Exercise at
HA was monitored by pulse oximeter oxygen saturation (5;0;) and heart rate (HR) to
ensure an optimal health status during exercise. In order to ensure a safe HA exposure
in the unacclimated subjects, there was no Wingate test at 4,000 m.

All measures considered were “grade A" manoeuvres, as identified by the system [22].
The subjects were instructed to perform the DLoe manoeuvre less than one minute after
exercise in all conditions. If the measure was not considered as “grade A", at least 4
minutes were allowed to ensure adequate washout of the gases before the repetition
of the test. In addition, the haemoglobin (Hb) concentration was determined from a
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small blood sample obtained by venepuncture to adjust DLoo to individual parameters
before the beginning of the study and DLloo was also corrected to actual barometric
pressure (Dlcoadj) in the HA-R and HA-AER conditions.

FPulmonary function measurements

The procedurs used to obtain diffusion lung capacity parameters was the single-breath
miethod, for which a computerized spirometer was attached to a gas mixture cylinder.
This method involves measuring the uptake of CO from the lungs over a short breath-
holding pericd. The recommendations made in a recent joint statement by the American
Thoracic Sodety (ATS) and the European Respiratory Society (ERS) were followed [22].
The participants were placed in a seated position, with a mouthpiece and nose-clip in
place throughout the test procedure. The test started with tidal breathing for 24
breaths until the subject felt comfortable with the mouthpiece. Then the Dloo
manoeuvre began with an unforced exhalation to residual volume (RV). At residual
volume [RV) the subject’s mouthpiece was connected to the source of test gas, and the
subject inhaled rapidly to maximal inspiration. After that, the participant was asked to
hold their breath for 10 5 and then exhale completely without interruption in fewer than
4 5 and to continue with a tidal breath to finish the test. The test gases mixture used to
caloulate pulmonary function and diffusion capacity was composed of 0.3% of carbon
manoxide (CO), 11% of a tracer inert gas (He) used to measure VA and the initial alveolar
C0, a mixture of 20.9% of oxyzen (0:) and the remainder was nitrogen (Nz). In addition
10 Dleo and VA, transfer coeffident of the lung for carbon monoxide [Kco), total lung
capacity (TLC), vital capacity inspired (VCw) and residual volume (RV) were calculated.
Statistical analysis

Data are reported as mean values * standard deviation (5D). Differences in pulmonary
functional and structural parameters in the 5L and HA conditions were analysed using a
one-way repeated measures analysis of variance [ANOVA) respectively, and in case of
detecting statistical effects (p<0.05), Bonferroni corrections were performed. Effect
sizes as partial eta squared lr]‘F] values were employed to present the magnitude of
differences and statistical power [sp) was also described. The analyses were performed
using the 5P55 v. 20 (IBM 5P55 Statistics, Armonk, New York, USA)

Results

Table 1 shows the response in pulmonary functional and structural parameters to SL
conditions. There was a significant interaction between changes in DlLcp and exercise
conditions atSL (F=7.82, P=0.004, IJ‘F.=1].49, sp=0.905; Agure 1), including an increase
in Dlzo from SL-R to SL-ANA (325 + 6.4 to 40.3 £ 11.6 mL-mint-mmHg?, P = 0.027).
However, there was no differences from SL-R to SL-AER (P = 0.873) or from SL-AMNA to
SL-AER (P = 0.058). In the case of Koo, there was also a significant interaction between
conditions at sea level and Koo (F = 8.32, P = 00003, lfF. =0.51, sp = 0.992), presenting a
significant increase from SL-R to SL-ANA (P = 0.003).
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168 Regarding lung volumes, there were no significant differences in structural parameters
162  along the 5L conditions such as VA [P =0.115), TLC (P = 0.115) or RV [P = 0.095).

170

171 Table 1. Pulmonary parameters response to the different conditions studied at sea

172 level (5L): Basal (SL-R), after 30-seconds maximal imtensity exercise [SL-ANA), and

173 after moderate imtensity continuous exercise (SL-AER).

174

SL-R SL-ANA SL-AER

DLee (mL-min?-mmHg) 325+x64 4D3x116° 347+93
DLco (¥e-predicted) 126+11 154+ 13 134 %13
Keo (mL-min-mmHg L) 602048 670x064" 626x071
Ko (*e-predicted) 124 + 10 138+ 10 129+11
VA (L) 538+094 587+133 558+129
VA [¥-predicted) 101+8 111+9 104 +11
TLC (L) 554+094 B£13+133 573+x129
TLC (¥o-predicted) 101+8 111+9 104+ 11
WG (L) 401092 3E9:x0.89 3.84 +0.84
RV (L) 154050 223+066" 191+079

175 * Sigmbcantly different from SL-R. (p=0.03)

176

177 *

178 %07 ‘T’

179 Figure 1. Changes in Dl from sea <

120 level at rest (SL-R), to after 30-s = | o

181 maximal exercise (SL-AMA), to after ‘ri —‘—

182 15-min  moderate  continuous £ | [ e i

183 exercise  (SL-AER).  ‘*Significant & - +_§1’_ oo

124 differences between conditions [P < | -_;_- S

185 0.05).

186 20 | T T

SL-R SL-ANA  SL-AER
187

188  Figure 2 shows the correlation between DLgo at SL-R and average Watts (W) performed
189  in the Wingate test (R = 0.95), in which the studied sample developed an average of 523
190  + 166 W and B.56 + 1.65 W/Kg in the 30-s of exercise. It is also showed the correlation
191  between the changes in Dleo (& Dleo) from basal to after SL-ANA and the Watts
152 performed at the Wingate test (R = 0.63).

153

194  Figure 2. (a) Correlation between Dlyp at sea level at rest (SL-R) and the average watios (W)
135  performed after 30-s maximal exercise (5L-ANA), and [b) correlation between the changes in
196 Dleo (& Dlen) from SL-R to SL-AMA and the W performed at SL-ANA

108



60—

PRELE B R=0.63 4
]U:J 50_
£
£ 40
< —~ 40
£ =
2 35 8 30
£ —
E [m]
< -
£ 20 .
- 304 4
@ 19
> 10 2
=t 9
a 25 T T T T 1 0 I T I I 1
300 400 500 600 700 goo 300 400 500 800 700 800
Watts (W) Watts (W)
157
138 (a) (b)

139 Table 2 shows the response in pulmonary functional and structural parameters to HA
200 conditions. At the hypobaric chamber, there were no differences between SL-R, HA-R,
201 and HA-AER in any of the main pulmonary parameters evaluated such as Dlepadj (Dleo
202  adjusted to barometric pressure) (Figure 4), Koo and VA.

203
204 Table 2. Pulmonary parameters response to the different environmental and exercise

205 conditions studied at 4,000 m high-altitude (HA): Sea level at rest [SL-R}, simulated high-
206 altitude at rest {HA-R) and simulated high-altitude immediately at the end of exercise (HA-AER).

207

SL-R HA-R HA-AER
DLcoadj (mL-min*-mmHg?) 321+67 31482 329+91
DLcoadj (%-predicted) 121+13 118+ 14 125417
Kcoadj (mL-min-mmHg*-L%) 583+048 573+0485 6.09 +0.70
Kcoadj (Yo-predicted) 122+ 10 118+ 16 128+ 21
VA (L) 539095 551+128 5.42+143
VA (Yopredicted) 99 +9 101 £ 15 98+ 12
TLC (L) 554+095 5660+128 L57+143
TLC {%-predicted) 99+9 101+ 15 99 + 12
Wl (L) 406+0B8 383I+088 399 +0094
RV (L) 148+051 183051 1.59 +0.66
208
209 %07
210 = T
211 Figure 3. Changes in DL from sea level % 40 T T
212 at rest [SL-R], to simulate altitude at - o °
213 rest (HA-R), to after 30-min moderate N ; 2
214 interval exercise (HA-AER). Eaq | e . o
_(,) o]
215 a I S P -
20 T T T
SL-R HA-R HA-AER 7
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Discussion

The main finding of this study is the high increase in Dlop (+24%) after 30-5 maximal
intensity exercise (Wingate test) in a cycle ergometer. Later, DLoo decrease after 15-min
of moderate intensity exercise at SL. During HA exposure, there were no changes in any
pulmonary parameter during the exposure to 4,000 m in the hypobaric chamber (HA-R
and HA-AER), suggesting that pulmonary system of healthy subjects cope well with a
short-term conditional exposure to exercise and high altitude.

Changes in DL in relation to exercise at SL

The Wingate test is considered the most common test to evaluate anaerobic cycling
performance [23]. In our study, lung diffusing capacity [DLlco and Keo) increased more in
this short and explosive exercise compared to 15-min of moderate intensity continuous
exercise.

To the best of our knowledge, this is the first study that evaluates acute changes in Dlco
after anaerobic exercise, although some studies have looked into the relationship
between aerobic performance and DlLeg both in the short-term and long-term. Lalande
et al. (2012) showed that individuals with higher maximal aerobic capacity have a more
distensible pulmonary circulation. The expansion of the pulmonary vasculature appears
not to reach a plateau during maximal aerobic exercise [11]. Interestingly, the changes
in DLoo found by Lalande et al. (2012 ) were similar to our results, with an increase of 27
and 24% respectively. We probably did not find a similar Dlco response after 15-min of
moderate intensity exercise due to the lower intensity applied compared to the Wingate
test and the maximal aerobic exercise utilized by Lalande et al. (2012). Therefore,
exercise intensity seems to be an important factor to provoke a short-term increase in
lung diffusion, ahead of oxygen requirements or exercise duration.

During exercise, alveolar-capillary diffusion increases in proportion to the increase in
metabolic rate, but there is no causal response between metabolic rate and hyperpnea,
and the mechanisms involved in the increase in ventilation during exercise has not been
fully elucidated [25]. Volitional exercise requires activation of the central nervous
systemn [(CMS), in which neural feed-forward (central command) mediate the exercise
hyperpnea [25]. The rapid increase in Dl from our study probably take part of the
same physioclogical mechanism. The body makes an effort to adapt the cardiovascular
and ventilatory systems to maximal intensity exercise [26], despite 30-5 anaerobic
exercise barely relying on Oz-dependent energy production. This rapid response also
miakes sense since lung diffusion in the first limiting step of aerobic performance along
the O transport cascade and the increase in cardiac output has been shown to be faster
than VO, kinetics [27].

Correlation DLCO - Wingate

Anaerobic performance measured in Wartts correlates closely with DL SL-R (R = 0.95;
Figure 2), suggesting that central command-mediated intensity rather than O
dependent metabolism is the key in Dlco changes. Figure 2 also shows how changes in
Dleo (A DLog) respond to Wingate test anaerobic power (R = 0.63). In this regard, DlLco
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does not only correlates with VO.max [28] and aerobic performance [29], but also
correlates with neuromuscular anaerobic power.

Our results also suggest that lung volume (VA and TLC) tend to increase, but no
significantly, after maximal intensity exercise (SL-AMA). Changes in lung volumes also
has been suggested to partidpate in Dl changes during exercise periods [30] but at
the best of our knowledge there have not been described elsewhere. Potentially, we
suggest that interval maximal work could induce sufficient mechanical andfor
physiclogical stimulus to promote an improvement in lung diffusion capacity (e.g.
alveolar growth, increased permeability of the alveolar—capillary membrane) or lung
growth [4].

Changes in DLee in relation to exercise at HA

This study show that there were no changes in lung diffusion upon arrival to 4,000 m at
rest mor after exercise in a short-term HA exposure of 1 to 2 hours, although some
relevant risk factors to the development of pulmonary edema were also induced in our
expernimental design such as rapid ascent rate, high-altitude and strenuous exercise.
Howewver, short-term exposures to HA seems to be insufficient to provoke stress failure
in the lungs [31].

Dwring HA exposure, In some cases, an exacerbation in the permeability properties of
the lung capillary endothelium can create an imbalance between pulmonary vascular
leakage and alveolar fluid reabsorption [32, 33], although a large inter-individual
response has been described [18, 20]. In our study, we suggest that the activity of the
pulmonary lymphatics regulate the rate of fluid dearance from the interstitial space well
under short-term severe hypoxic exposure in healthy subjects, avoiding significant
changes in lung diffusing capacity. The appearance of pulmonary cedema or reduced
transit time under specific conditions of low POz and high flow of the blood due to
exercise may provoke diffusion disequilibrium [34, 35] although in some cases an
additional functional reserve can be recruited to improve membrane O; diffusing
capacity during exercise in hypoxia [20, 36].

The literature is unclear regarding the conditions needed to provoke changes in lung
diffusing capacity. Senn et al. [2006) found a slight decrease in Dl after a rapid ascent
(3 h) to 4,559 m compared to baseline at 490 m. Agostoni et al. (2013) also found a slight
decrease in Dlco, and an increase in ultrasound lung comets (ULCs) at 4,559 m in 36 h,
suggesting that imterstitial lung cedema can occur relatively rapid in healthy lowlanders.
However, Snyder et al. [2006) found that exercise in hypoxia increased Dlco and reduced
lung fluid accumulation due to acceleration in alveolar fluid dearance ina 17-h exposure
to normobaric hypoxia (FOz = 12.5%). Prolonged exposure to HA could be necessary to
elict changes in lung diffusion capacdty, although the evidence is also unclear. In this
regard, Clarenbach et al. (2012) found & cases of HAPO in a group of 18 mountaineers,
but DLoo was only decreased after 3 days of exposure to 4,559 m. de Bisschop et al.
(2012) showed a post-exercise decrease in lung diffusing capacity for nitric oxide [DLug),
but no changes in DLeo after 7 days at 5,050 m. Nonetheless, Taylor et al. (2017) found
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a significant increase in Dloo after an B-day hike and 5-day stay at 5,150 m in
mountaineers, Also, in a large expedition, Taylor et al. (2016) found an increase in Dlyg,
but there were no changes in DLqp after 40 days at 5,150 m.

We supgpest that there were no decrease in Dlep due to a well balance in pulmonary
interstitial fluid between the pulmonary capillary fluid extrusion and the rate of fluid
removal from the thoradc lymphatic ducts [12, 41] during short-term exposures to HA.
Also, the induced increase in imterstitial lung fluid could be masked by an additional
recruitment of the pulmonary vasculature during hypoxic exercise due to limitations in
0; uptake in the lungs under low barometric conditions [207].

Strengths and fimitations

The time of exposure to hypoxia and the intensity of the exercise may be decisive to find
an increase, no changes or a decrease in Dloe. An exposure of 2 h to 4,000 m in
unacclimated subjects found no effect in lung diffusion capacity. Dynamics of lung
diffusing equilibrium may change depending on intensity, duration and inter-individual
physiclogical status. A similar exercise modality in both conditions (5L and HA) would
also enable a comparison between environmental conditions, but HA itself is an additive
stressor which complicate this potential experimental design.

Another concern is the use of indirect measures of interstitial lung fluid. Although DLeo
has been consistently assocdated with an increase in extravascular lung water (Smyder et
al. 2006; Clarenbach et al. 2012), the study of Dlu is more sensitive to detect very mild
interstitial fluid accumulation (Dehnert et al. 2010). A combination of DL and Dlwg
would be more descriptive of changes in lung diffusion since Dlue is minimally affected
by haemoglobin and pulmonary blood volume (Vc), being more sensitive to reflect
changes in membrane diffusing capacity (D) in every different condition [42].

One strength from this study is that all the Dl measurements were taken 30-s to 1-
min after exercise. Most of the studies assess Dl 30 to 120 min after exercise
suggesting that the potential decrease in Dloo is due to blood volume redistribution to
the peripheral organs after exercise, a hypothesis that may be dismissed in our study.

Conclusion

Lung diffusing capacity largely increase after 30-s maximal exercise in a cyde ergometer,
although the O-dependence is small during anaerobic exercise. Thus, exercise intensity
may be a key modulator of the changes in lung diffusing capacity in relation to exercise.
Acute protocols of exercise at HA does not modify lung diffusing capacity suggesting that
these short-term exercise modalities are safe to the functional properties of healthy
individuals” lungs.
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Resumen: Interés del estudio
La capacidad de difusion pulmonar para el mondxido de carbono (DL C0 )
proporciona una medida de transferencia de los gases en la bamera alveolocapilar
pulmanar. EIWEMM;UMHWM;h
G.paudaddeﬁfumnmplmmdedepumﬁm S embango, ks
nadadores tienen una mayor capackdad pulmonar y difusion que otros deportistas y

Oibjetiva

El objetivo de este estudio &5 evaluar la difusion alveolocapilar y los volimenes
pulmonares en practicantes de élite de depones acuatioos, en Conoeto; Natacion,
natacion artistica y waterpolo.

ia
meatq:aﬁﬁﬂmﬁ#dwhmsmdeeme que inchuyen 31 nadadores
{11 mujeres and 20 hombres), 12nadaduasanr5ncas{5uhnmprﬁ}y21pgadm§
de waterpolo (10 mujeres and 11 hombres). Bl método de Unica respiracion fue
utilizado para medir la DL CO y el resto de los parametros pulmonares.

Resultados

Emncpdhallaagudemmdmﬁmlelam C0 es mayor en deportistas
aCuaticos, a su referencia poblacional para estatura y edad, @&nto en
mujeres (33.4 £ 3.4 mL-min -1 -mmHg -1 ; 135%) como en hombres (480 £ 583
mL-min -1 -mmHg -1 ; 148%). En mujeres, mo hubo diferencias. significativas en la
DL CO Eﬂ]’Em nadadoras artisticas y jugadoras de waterpolo (34.7 + 8.3
vs. 334 +40ws 321 +568ml-min -1 -mmHg -1 ). S5in embargo, en hombres, los
nadadores tuvieron mayor OL 0 gue los jugadores de waterpodo (50.4 £ 53 vs. 43.4
+ 7.0, p=0.014).

Conchrsiones

Lusdeputsnsmdeelmem rnayu'mpaudad pulmonar y mejor difusion

degas&quelap-uhhumgetﬂd Por tanio, |a practica de deportes en el medio
acuatico podria ser beneficiosa para el mantenimiento y la mejora de la funcionalidad

pulmonar.
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Abstract

Background

The diffusion capacity of carbon monoxide (DLco) provides a measure of gas transfer in the lungs.
Endurance training does not increase lung volumes and diffusion in land-based athletes. However
swimmers have larger lungs and better diffusion capacity than other matched athletes and
controls.

Purpose

The aim of this study is to evaluate pulmonary alveoli-capillary diffusion and lung volumes in
elite aquatic athletes, specifically: swimmers, artistic swimmers and water polo players.
Methods

The participants were 64 international level aquatic athletes including 31 swimmers (11 female
and 20 male), 12 artistic swimmers (only female), and 21 water polo players (10 female and 11
male). The single-breath method was used to measure DLco and pulmonary parameters.

Results

The main finding of this study is that DLco is high, in aquatic athletes, clearly above their
reference values, both in females (33.4 £ 9.4 mL-min*-mmHg?; 135%) and males (48.0 + 5.83
mL-mint-mmHg?; 148%). There was no different DLco between groups in female swimmers,
artistic swimmers and water polo players (34.7 £ 8.3t0 33.4 + 4.0t0 32.1 £ 5.6 mL-min*-mmHg
1), but male swimmers had higher DLco compared to water polo players (50.4 + 5.3t043.4 + 7.0,
p = 0.014).

Conclusions

Aguatic athletes have larger lungs and better diffusion capacity than the percentage predicted by
age and height. Therefore, swimming-based sports could be beneficial to improve the pulmonary

function in many different segments of the population.

Keywords: diffusing capacity; swimming, pulmonary function; lung diffusing capacity for
carbon monoxide (DLco), aquatic sports
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Introduccion

El entrenamiento de resistencia provoca una respuesta fisioldgica de ajuste en los sistemas
cardiovascular, musculoesquelético y hematoldgico. Sin embargo, las propiedades
estructurales y funcionales de los pulmones no cambian de manera significativa
(Dempsey, 1986; McKenzie, 2012). Consecuentemente, los pulmones podrian ser un
factor limitante para el rendimiento en la extraordinaria mejora de la fisiologia que se
aprecia en deportistas altamente entrenados. El ejercicio en el medio terrestre no
proporciona suficiente estimulo para la remodelacion y el crecimiento de los pulmones
(Wagner, 2005). La adaptacion bioldgica del cuerpo humano al ejercicio no ha encontrado
un camino dentro de las leyes fisicas para aumentar las funcionalidad pulmonar (Wagner,
2005), pero la evidencia es solida respecto a que el sistema pulmonar no esta tan adaptado
a medida que la forma fisica aumenta (Sheel et al., 2004).

La capacidad de difusion del mondxido de carbono (DLco) ofrece una imagen integrada
de los mecanismos que componen la transferencia de O desde el aire atmosférico hasta
los capilares pulmonares (Neder et al., 2019) y proporciona una medida universalmente
aceptada de la difusion de gases en los pulmones (Hegewald, 2009). Se ha demostrado
que durante el ejercicio de alto nivel la difusion pulmonar puede quedar limitada, Ilevando
a un aumento de la diferencia alveolocapilar de oxigeno y a una hipoxemia arterial
inducida por el ejercicio (Stickland et al., 2013), con lo que el estudio de la DLco en el
deporte de alto nivel tiene un interés justificado.

La literatura cientifica no ha descrito de forma extensiva los cambios en la DLco en
deportistas acuaticos de élite. Mientras que los deportes terrestres no cambian la DLcc
(Lazovic et al., 2018), la natacién (Mickleborough et al., 2008), la natacion artistica
(Bjurstrom & Schoene, 1987) o el buceo libre (Schagatay et al., 2012), han sido asociados
a un aumento de la capacidad pulmonar y la difusion.

La natacion ha sido descrita como una de las formas de actividad fisica més saludables,
proporcionando un desarrollo completo del organismo (Warburton et al., 2006). A
diferencia de otros deportes, y pese a carecer de impactos mecanicos, la natacion
involucra de forma exigente tanto a los musculos locomotores como a los musculos
respiratorios. Asi mismo, ciertas condiciones asociados a la natacion tienen un impacto
en los pulmones vy las vias respiratorias que podrian favorecer un ajuste fisioldgico o
fisiopatoldgico en el sistema pulmonar (Figura 1). Estas condiciones podrian presentarse
con mayor 0 menor intensidad, segin la exposicion particular a la natacién y los
condicionantes estructurales de cada individuo.

Figura 1. Factores intrinsecos de la préctica de la natacion relacionados con el estrés de la
funcién respiratoria.
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Se ha descrito que la posicion del cuerpo horizontal y la inmersion acuatica también
estimulan el crecimiento de la capacidad pulmonar y la difusion. Durante el ejercicio en
el medio acuético, los nadadores también se exponen a una frecuencia respiratoria
reducida “contra” las fuerzas hidrostaticas producidas por el agua, lo que requiere
inspiraciones mas fuertes que mejoran la fuerza de los musculos inspiratorios (Lavin et
al., 2015) y ciclos respiratorios mas largos, que mimetizan el entrenamiento de hipoxia
intermitente donde la hipercapnia y la hipoxia ocurren (Stavrou et al., 2015).

Esta divergencia entre deportes terrestres y acuaticos también puede tener implicaciones
en el tratamiento de enfermedades respiratorias y ha sido estudiada en el tratamiento de
enfermedades pulmonares, tales como el asma (Carew & Cox, 2017) o la enfermedad
pulmonar obstructiva cronica (EPOC) (De Souto et al., 2012), mostrando resultados
positivos de la funcion pulmonar en los pacientes que practicaron ejercicio acuatico
(McNamara et al., 2013). Estos resultados adquieren mayor relevancia teniendo en cuenta
que la DLco es un importante predictor de mortalidad en la poblacion general (Neas &
Schwartz, 1998).

Finalmente, el manejo clinico de las enfermedades pulmonar también puede mejorar a
partir de las valoraciones fisioldgicas de los deportistas de elite, siendo éstas una
referencia de la optimizacion fisioldgica al mas alto nivel (Wells & Norris, 2009). A
consecuencia, el objetivo de este estudio es evaluar la difusion alveolocapilar y el
volumen pulmonar de diferentes deportistas acuaticos de élite, en concreto: nadadores,
nadadoras artisticas y jugadores de waterpolo. El objetivo secundario es correlacionar los
parametros de difusién pulmonar (DLco) segun deporte y nivel individual de forma fisica
(VOzmax).
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Metodologia

Participantes

Los participantes fueron 64 deportistas de élite absoluto-junior que entrenan regularmente
en el Centre d’Alt Rendiment (CAR) de Sant Cugat: 31 nadadores (11 mujeres y 20
hombres), 21 waterpolistas (11 mujeres y 10 hombres) y 12 nadadoras artisticas del
equipo nacional esparfiol. Su volumen de entrenamiento consiste en 8-10 sesiones de
piscina y 4-5 sesiones de acondicionamiento fisico por semana, acumulando 25-35 horas
de entrenamiento semanales.

Disefio experimental

Los participantes realizaron dos pruebas de DLco antes del comienzo del estudio para
familiarizarse con el método. Después, se realizd la prueba de Unica respiracion en una
condicion basal, por la mafiana y antes de entrenar. El sistema se colocé en una sala de
exploraciones, a 20 metros de la piscina, en la misma instalacion.

Medicion de la difusion pulmonar (DLco) y la capacidad pulmonar

La prueba de laboratorio utilizada para medir la DLco fue el método de Unica respiracion.
El procedimiento requiere de un espirdbmetro computarizado (Ganshorn, PowerCube
Diffusion+, Niederlauer, Germany) unido a un cilindro con una mezcla de gases de
concentracion conocida. La mezcla de gases utilizada en nuestro caso fue: 0,3% de CO;
11% de He, como gas inerte de referencia, y 20,9% de O, completado con N.. EI métoda
mide la absorcion de CO por los pulmones durante un breve periodo de tiempo en apnea,
y para realizar las determinaciones se siguieron las recomendaciones dadas en un reciente
comunicado conjunto de la American Thoracic Society (ATS) y la European Respiratory
Society (ERS) (Graham et al., 2017). Cada participante comienza la prueba sentado con
una boquilla'y una pinza en la nariz colocadas correctamente para que la mezcla de gases
no pueda salir de las vias respiratorias. La maniobra se inicia con varias respiraciones
corrientes y, cuando el sujeto se siente comodo, se le pide una exhalacion no forzada y
completa hasta el volumen residual (RV). Entonces, el técnico conecta la mezcla de gases
al espirometro y el sujeto hace una inhalacion maxima y rapida hasta la capacidad total
pulmonar (TLC). Después de esto, el técnico le indica al participante que mantenga el
aire en apnea durante 10 segundos y, seguidamente, haga una exhalacion completa y sin
interrupciones en menos de 4 s para finalizar la prueba con una respiracién corriente. La
concentracion de hemoglobina fue determinada mediante una pequefia muestra de sangre
capilar, utilizada para ajustar la DLco a sus pardmetros individuales antes de comenzar el
estudio. Se dejaron al menos 4 minutos entre prueba y prueba para asegurar la eliminacién
completa de los gases. En esta prueba, el CO es utilizado para medir las propiedades de
difusion de la membrana alveolocapilar mientras que el He es utilizado como un gas inerte
de referencia para valorar el volumen alveolar (VA) y el resto de los parametros
pulmonares descritos. Adicionalmente, se evaluaron: el coeficiente de transferencia de
los pulmones para el CO (Kco); la TLC, la capacidad vital inspirada (VCin) y el RV. El
porcentaje, respecto a su referencia para edad y altura (%-referencia), de los pardmetros
pulmonares fue calculado de acuerdo con el material suplementario de Stanojevic et al.
(2017).
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Prueba de esfuerzo maximo

Se realizd una prueba incremental para caracterizar la capacidad aerobica de cada uno de
los participantes en el estudio. Se determiné el consumo de oxigeno maximo (VO2max)
y la ventilacion maxima (Vemax). La prueba fue realizada en una cinta rodante
ergométrica, comenzando a una velocidad de 6 km/h e incrementando 1 km/h cada minuto
hasta el agotamiento. Esta prueba de laboratorio no mimetiza las caracteristicas
biomecénicas de la natacion, por lo tanto, cabe sefialar que la capacidad fisioldgica real
de los participantes podria ser subestimada respecto a la implicacion fisioldgica durante
la natacion en el medio acuatico.

Consideraciones éticas

Todos los procedimientos del estudio siguieron los principios de la Declaraciéon de
Helsinki para experimentacién con humanos y se desarrollaron de acuerdo con los
estandares éticos del Comité Etico de Investigacion Clinica de la Direccié General de
I’Esport del Consell Catala de I’Esport (05-2020-CEICEGC). Un consentimiento
informado fue obtenido por los participantes o sus tutores legales antes de comenzar el
estudio.

Anélisis de datos

Los parametros pulmonares se presentan descritos como valor promedio + desviacion
estandar (SD). Las diferencias entre grupos de los parametros respiratorios se midieron
mediante un andlisis de la varianza (ANOVA) de un factor. El nivel de significacion
estadistica se establecié en p<0.05. Las correlaciones entre variables pulmonares y
antropomeétricas o fisiologicas fue determinado mediante el coeficiente de Pearson. El
software utilizado para el analisis estadistico fue el paquete StatGraphics 18.

Resultados

Descripcion antropométrica y fisiologica

Los parametros antropométricos y fisiol0gicos recogidos en deportistas acuaticos de élite
se muestran en la Tabla 1 como media + desviacion estandar (SD). Los deportistas
masculinos de natacion presentaron valores significativamente mas altos respecto a los
jugadores de waterpolo en VOzmax (60,1 + 4,2 vs. 50,6 + 6,5 mL-Kg*min™?), Vemax
(150,5 + 20,9 vs. 125,7 + 16,5 L-min!) y FVC (6,11 + 1,0 vs. 4,87 + 0,54 L). Entre las
deportistas femeninas, las nadadoras de natacion mostraron los valores mas elevados
respecto a nadadoras artisticas y jugadoras de waterpolo en el VO,max (54,5 £ 2,5 vs.
45,9 + 4,8 vs. 43,9 + 4,5 mL-Kg™'min). Sin embargo, no hubo diferencias significativas
en la Vemax (109,0 + 12,7 vs. 96,5 + 20,9 vs. 97,7 £ 10,1 L).

Tabla 1. Descripcion antropométrica y fisiolégica de la muestra de deportistas acuaticos
estudiada.
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Natacion Natacién Artistica Waterpolo

Femenino Masculino Femenino Femenino Masculino
Age (y) 18.3+3.0 18.1+1.9 215+3.6 17.4£0.7 170+ 1.7
Height (cm) 169.5+6.0 182.0+6.3 | 170.3+4.5 1714+£79 179.2+93
Body weight (Kg) 58.8 + 6.2 72.6 +6.8 57.0+6.1 68.1 £ 6.5 67.0+10.3
BMI 204 +1.3 219+1.4 19.7+£1.7 23.1+1.2 209+1.7
6 skinfold (mm) 776+130 515+1238 745+84 1099+ 186 69.5+84
VO;max (mL-Kg'min?) 545+25 60.1+4.2 45.9+4.8 439145 50.6 £6.5
Vemax (L-min?) 109.0£12.7 150.5+20.9 | 96.5+20.9 97.7+10.1 1257+16.5

Cambios en los parametros pulmonares de espirometria entre deportes acuaticos
Los parametros pulmonares de espirometria recogidos en deportistas acuaticos de élite se
muestran en la Tabla 2 como media = desviacién estandar (SD). Los deportistas
masculinos de natacion presentaron valores significativamente mas altos respecto a los
jugadores masculinos de waterpolo en FVC (6,11 +1,0vs. 4,87 £0,54 L) y FEV1 (4,96
+ 0,78 vs. 4,10 £ 0,49 L). Por otro lado, no hubo diferencias significativas entre las
deportistas femeninas, respectivamente nadadoras, nadadoras artisticas y jugadoras de
waterpolo en FVC (4,31 £ 0,40 vs. 4,46 £ 0,45 vs. 4,20 £ 0,40 L) ni en FEV1 (3,63 + 0,40
vs. 3,68 £ 0,50 vs. 3,35 £ 0,59 L).

Tabla 2. Comparacion de los parametros pulmonares de espirometria forzada en deportistas de
diferentes disciplinas acuéaticas: Natacién, Natacion Artistica y Waterpolo.

Natacion Natacion Aurtistica Waterpolo

Femenino Masculino Femenino Femenino Masculino
FVC (L) 431+040 6.11+10* | 446+0.45 420+040 487+054*2
FVC (%-referencia) 107 +£8 116 + 15 106 £ 10 97 + 10 96+ 6
FEV1 (L) 3.63+0.40 4.96+0.78*| 3.68 +0.50 3.35+0.59% 4.10+049*°
FEV1 (%-referencia) 104 £ 7 114 +15 104 + 14 90 £ 15 98+5
FEV1/FVC 84.24+26 8125+52 | 8257+89 79.63 £ 10.6 84.39+7.6
PEF (L-s?) 6.78+0.9 9.09+20* | 6.84+1.29 6.31+1.01 816+127*
MEF25-75 (L-s?) 3.73+0.64 471+091*| 3.65+1.03 3.18+1.14 420+£1.17*

Los valores se expresan en media * desviacion estandar (SD). *Significativamente diferente entre sexos (p<0.05)
2 Significativamente diferente respecto a los nadadores (p<0.05) ° Significativamente diferente respecto a las
nadadoras artisticas (p<0.05)

Cambios en los parametros pulmonares entre deportes acuaticos

La comparacion de los parametros pulmonares entre deportistas de diferentes disciplinas
acuaticas, se recogen en la Tabla 3 como media * desviacién estandar (SD). La DLco €s
mayor en el conjunto de deportistas acuaticos comparado a su referencia poblacional para
altura y edad, tanto en mujeres (33,4 + 9,4 mL-min"*-mmHg*; 135%) como en hombres
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(48,0 * 5,83 mL-min"t-mmHg?; 148%), asi como en la evaluacion por deporte y sexo
(Table 3).

Tabla 3. Comparacion de los pardmetros de difusion y capacidad pulmonar en deportistas de
diferentes disciplinas acuaticas: Natacion, Natacion Artistica y Waterpolo.

Natacion Natacion Artistica Waterpolo

Femenino Masculino Femenino Femenino Masculino
DLco (mL-mint-mmHg?) 34.7+5.6 50.4+5.3* 33.4+4.0 32.1+5.6 43.4+70%*P
DLco (%o-referencia) 145 + 18 151 + 15 137 £ 15 123 +20 144 + 17
Kco (ML-mint-mmHg?*-L?1) = 5.93+0.73 5.98 + 0.57 5.14 £ 0.65 5.83+0.46 6.24 + 0.67
Kco (%-referencia) 125 + 16 116 + 11 109 + 13 112+ 9 126 + 16
VA (L) 595+0.78 8.36+1.06* | 6.53+0.53 548 +0.63°¢ 6.94+0.61*"
VA (%-referencia) 117 + 11 129 + 14 124 +7 110 + 13 116 + 12
TLC (L) 6.09+078 851+106* | 6.66=+0.53 5.63+0.63° 7.09+0.61*"
TLC (%-referencia) 116 £ 10 133 +18 124 + 11 110 £ 13 115+ 11
VCin (L) 4,29 +0.89 6.44+14* 499 +0.32 417 +051¢ 526+0.52*°
RV (L) 1.80 + 0.69 2.07+1.22 1.67 +0.39 1.46 +0.39 1.83+0.36 *
RV (%-referencia) 140 + 63 135+ 32 122 + 26 127 £ 32 136 + 25

Los valores se expresan en media + desviacion estandar (SD). "Significativamente diferente entre sexos (p<0.05) 2
Significativamente diferente respecto a los nadadores (p<0.05) ° Significativamente diferente respecto a las nadadoras artisticas

(p<0.05)

Respecto a las deportistas femeninas, no hubo diferencias significativas en la DLco entre
nadadoras, nadadoras artisticas y jugadoras de waterpolo (34,7 + 8,3 vs. 33,4 £ 4,0 vs.
32,1 +5,6 mL-mint-mmHg™), mientras que sélo las nadadoras artisticas tuvieron valores
mas altos que las jugadoras de waterpolo en VA (6,53 £ 0,53 vs. 5,48 £ 0,63 L), TLC
(6,66 +0,53vs.5,63+0,63L)y VCin(4,99+0,32vs.4,17+£0,51L).

En el caso de los deportistas masculinos, los nadadores tuvieron mayores valores
pulmonares que los jugadores de waterpolo en DLco (50,4 £ 5,3 vs. 43,4 £ 7,0 mL-min
L. mmHg?), VA (8,36 + 1,06 vs. 6,94 + 0,61 L), TLC (8,51 + 1,06 vs. 5,26 + 0,52 L) y
VCin (6,44 £ 1,40 vs. 5,26 £ 0,52 L).

Discusion

Este estudio muestra que los deportistas acuaticos tienen una mayor capacidad pulmonar
y difusion de gases que la correspondiente a la poblacion de referencia para su misma
estatura y edad. Por deportes, los nadadores masculinos tienen una mayor capacidad y
difusion pulmonar que los jugadores de waterpolo, mientras que las nadadoras artisticas
tienen una mayor capacidad pulmonar que las jugadoras de waterpolo.

La naturaleza de los tres deportes acuaticos presentados es distinta, pero todos ellos
comparten, en mayor o menor medida, el desplazamiento acuatico mediante la natacion.

Se ha descrito que los nadadores tienen pulmones mas grandes y mejor capacidad de
difusion que deportistas de disciplinas terrestres o sujetos no entrenados (Armour et al.,
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1993; Mickleborough et al., 2008; Rosser-Stanford et al., 2019). Una mayor capacidad
pulmonar aumenta el &rea disponible para el intercambio de gases y mejora la flotacion
en el agua, disminuyendo la resistencia al avance (Clanton et al., 1987) y favoreciendo el
rendimiento en este deporte.

La inmersion acuética del cuerpo provoca una conocida respuesta fisiologica denominada
“respuesta de inmersion” (Schagatay et al., 2000). La respuesta de inmersion (diving
response) induce cambios mediados por una respuesta de parasimpatica vagal en los
sistemas cardiovascular y respiratorio. Por un lado, se produce una redistribucion del flujo
sanguineo periférico hacia la circulacion central y, por otro, una vasoconstriccion
periférica, un aumento de la presion arterial y una disminucion del gasto cardiaco (Ferretti
& Costa, 2003). Todo esto sumado a la fuerza de la presion hidrostatica del agua contra
la pared toracica y la elevada resistencia de las vias respiratorias provocan un aumento
del trabajo de respiracion durante la natacién en comparacion con otras disciplinas, como
el ciclismo (Leahy et al., 2019).

La mecanica respiratoria en natacion es compleja, pues en ella se combina una fase de
inspiracion forzada con la cabeza fuera del agua con una fase de exhalacion prolongada
con la cabeza dentro del agua. Por tanto, los nadadores deben establecer un patron de
respiracion controlado, que se ha de coordinar con la mecanica de brazada y el ritmo de
natacion (Mickleborough et al., 2008). Los nadadores, y en menor medida los jugadores
de waterpolo, alternan periodos de apnea cortos con inspiraciones casi maximas mientras
realizan un ejercicio de larga duracién y alta implicacion metabdlica. Las nadadoras
artisticas, en cambio, realizan largos periodos de apnea durante un periodo de tiempo mas
corto, correspondiente a su rutina artistica. Ambas condiciones provocan una baja
frecuencia respiratoria y una alta presion vascular pulmonar que puede estresar el sistema
respiratorio mediante maniobras de hiper expansion de la pared toracica, hipercapnia,
hipoxia y carga mecéanica (Alentejano et al., 2010; Masuda et al., 1981).

El mecanismo exacto por el que se produce la mejora de los volimenes pulmonares y la
capacidad de difusion debido al entrenamiento de natacion no se conoce. Sin embargo,
todos los deportistas acuaticos de este estudio tienen capacidades pulmonares
extremadamente desarrolladas, tanto mujeres (VA: 6,00 + 9,38 L; 135%) como hombres
(VA: 7,88 +1,48 L; 124%), y, especialmente, una muy aumentada capacidad de difusion,
tanto en mujeres (DLco: 135%) como en hombres (DLco: 148%). Ha sido descrito que el
entrenamiento intensivo de natacion en nifios prepuberales provoca un crecimiento
pulmonar isotrépico y un mejor desarrollo de las vias respiratorias y del espacio alveolar
(Courteix et al., 1997). Posibles vias metabolicas relacionadas con genes activados por la
hipoxia y el estrés mecanico en los capilares alveolares parecen estar relacionados con el
crecimiento pulmonar. Tanto las expansiones pulmonares hasta la TLC (Clanton et al.,
1987), como las exposiciones a apneas repetidas en el agua (Wagner, 2005) que se
producen durante la natacion y la inmersion acuatica, podrian ser el motivo por el que
nadadores (Mickleborough et al., 2008), buceadores en apnea (Schagatay et al., 2012) y
nadadoras (Bjurstrom & Schoene, 1987) tienen mayor capacidad pulmonar y difusion que
deportistas terrestres.

Por otro lado, Armour et al. (1993) han mostrado que la capacidad de difusion es mayor
en nadadores en relacion a un mayor tamafio de la caja toracica, que contiene un numero
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de alveolos mayor comparado con corredores y sujetos control. Sin embargo, los
deportistas acuaticos de este estudio también tienen una Kco mas alta, tanto en mujeres
(115 % 12 %) como en hombres (119 + 13 %), sugiriendo que deportistas acuaticos de
élite también mejoran su coeficiente de transferencia de gases en los pulmones para una
superficie alveolar dada.

Durante la natacion, los requerimientos de inspiraciones rapidas casi maximas desde la
capacidad residual funcional, durante cortos intervalos de tiempo, asi como la restriccion
de la ventilacién en cada ciclo respiratorio, constituyen un estimulo condicional de
hipoxia intermitente y actividad mecénica, ya descritos como los principales estimulos
para la mejora de la respiracion (Mazic et al., 2015; Wagner, 2005). En este estudio, los
pardmetros pulmonares de nadadores y de nadadoras artisticas destacan por encima de los
jugadores de waterpolo. Esto coincide con que, tanto la natacién como la natacion
artistica, se exponen a los factores estimulantes de la mejora de la funciéon pulmonar,
como es el estrés mecanico y la hipoxia intermitente en el caso de la natacion, y la hipoxia
intermitente en el caso de la natacion artistica, sugiriendo que, ademas del medio acuético
en si, el tipo de actividad que se desarrolla en el agua es también importante para la mejora
de la funcion pulmonar.

En este sentido, se ha descrito que no hay un beneficio adicional del entrenamiento de
musculos respiratorios en tanto y cuanto se desarrolle un entrenamiento de natacion de
élite (Mickleborough et al., 2008). Nuestra interpretacion de este fendbmeno es que el
entrenamiento de natacion en si ya es un estimulo suficiente para el desarrollo de los
musculos respiratorios, consiguiendo mejorar asi la capacidad pulmonar de los
practicantes. Por lo tanto, no es descartable que otros deportistas o incluso pacientes con
insuficiencia respiratoria podrian beneficiarse de esta caracteristica de la natacion para
mejorar su capacidad funcional pulmonar. Este es un factor que considerar cuando se
realiza rehabilitacion de enfermedades respiratorias en el medio acuético.

Ademas del medio acuatico, la mecénica de brazada coordinada con una baja frecuencia
respiratoria y las apneas intermitentes podrian mejorar el prondstico de algunas
enfermedades pulmonares como el asma (Carew & Cox, 2017) y el EPOC (De Souto et
al., 2012), aunque estos estudios no utilizan la natacion como método de ejercicio, sino
una combinacion de ejercicios de fuerza y movilidad en el medio acuatico. También se
ha visto que, en la distancia caminada en la prueba de resistencia en lanzadera, mejoraba
mas después de un programa de ejercicios en el medio acuatico que en el medio terrestre
(McNamara et al., 2013).

Por el momento, las evidencias son limitadas respecto a que el entrenamiento en el medio
acuatico ofrece méas beneficios para la mejora de la capacidad aerébica que el
entrenamiento en el medio terrestre, Futuros estudios deben incluir la natacion en estos
protocolos de ejercicio acuatico, debido los efectos que provoca el estrés mecanico y la
hipoxia intermitente, ademas de los ejercicios de fuerza y movilidad, para un mayor
beneficio de la terapia acutica sobre la funcion pulmonar.

Uno de los principales retos de la fisiologia pulmonar es comprender los mecanismos que
subyacen a la plasticidad pulmonar, y encontrar formas de mejorar las capacidades
estructurales y funcionales (Hsia et al., 2016) En este sentido, el estudio de la natacién
como modelo condicional podria ser de utilidad.

127



Conclusiones

La préctica de deportes en el medio acuatico es beneficiosa para la mejora de la funcion
pulmonar. Los deportistas acuaticos de élite estudiados tienen pulmones méas grandes y
una mejor capacidad de difusion pulmonar que su poblacién de referencia para la misma
edad y estatura. Especificamente, los nadadores masculinos tienen mejor capacidad
pulmonar y difusion que los jugadores de waterpolo y, las nadadoras artisticas, tienen
mejor capacidad pulmonar que las jugadoras femeninas de waterpolo. Futuras
investigaciones deberan desarrollar un analisis longitudinal para conocer para conocer el
impacto de la practica de distintos deportes acuaticos en la funcion pulmonar, y poder
trasladar estos resultados a la poblacion general y a la rehabilitacién de la funcién
pulmonar en personas con patologias.

Agradecimientos

Los autores quisiéramos agradecer la predisposicion a participar de los deportistas participantes,
a los entrenadores de la Federacion Catalana de Natacion Luis Rodriguez, Marc Tribulietx, Jordi
Valls, Carla Fargas, y a la entrenadora de la Real Federacion Espafiola de Natacion, Mayuka
Fujiki por la colaboracion en la realizacion de este estudio. También nos gustaria agradecer a
Ganshorn Medizin Electronic GmbH y a SANRO Electromedicina por la asistencia del equipo
técnico para el desarrollo de esta investigacion.

References

Alentejano, T. C., Marshall, D., & Bell, G. J. (2010). Breath holding with water
immersion in synchronized swimmers and untrained women. Research in Sports
Medicine, 18(2), 97-114. https://doi.org/10.1080/15438620903323678

Armour, J., Donnelly, P. M., & Bye, P. T. P. (1993). The large lungs of elite swimmers :
an increased alveolar number? Eur Respir J, 6, 237-247.

Bjurstrom, R. L., & Schoene, R. B. (1987). Control of ventilation in elite synchronized
swimmers. Journal of Applied Physiology, 63(3), 1019-1024.
https://doi.org/10.1152/jappl.1987.63.3.1019

Carew, C., & Cox, D. (2017). Laps or lengths? The effects of different exercise
programmes on asthma control in children. Journal of Asthma, September.
https://doi.org/10.1080/02770903.2017.1373806

Clanton, T. L., Dixon, G. F., Drake, J., & Gadek, J. E. (1987). Effects of swim training
on lung volumes and inspiratory muscle conditioning. American Physiological
Society, 62(1), 39-46. https://doi.org/10.1152/jappl.1987.62.1.39

Courteix, D., Obert, P., Lecog, A. M., Guenon, P., & Koch, G. (1997). Effect of
intensive swimming training on lung volumes, airway resistances and on the
maximal expiratory flow-volume relationship in prepubertal girls. European
Journal of Applied Physiology and Occupational Physiology, 76(3), 264—269.
https://doi.org/10.1007/s004210050246

De Souto Araujo, Z. T., De Miranda Silva Nogueira, P. A., Cabral, E. E. A., De Paula
Dos Santos, L., Da Silva, I. S., & Ferreira, G. M. H. (2012). Effectiveness of low-

128



intensity aquatic exercise on COPD: A randomized clinical trial. Respiratory Medicine,
106(11), 1535-1543. https://doi.org/10.1016/j.rmed.2012.06.022

Dempsey, J. A. (1986). Is the lung built for exercise? Medicine and Science in Sports
and Exercise, 18(2), 143-155.

Ferretti, G., & Costa, M. (2003). Diversity in and adaptation to breath-hold diving in
humans. Comparative Biochamistry and Physiology, 136(03), 205-213,.
https://doi.org/10.1016/S1095-6433(03)00134-X

Graham, B. L., Brusasco, V., Burgos, F., Cooper, B. G., Jensen, R., Kendrick, A.,
Macintyre, N. R., Thompson, B. R., & Wanger, J. (2017). 2017 ERS/ATS
standards for single-breath carbon monoxide uptake in the lung. European
Respiratory Journal, 49(1), 1-31. https://doi.org/10.1183/13993003.00016-2016

Hegewald, M. J. (2009). Diffusing capacity. Clinical Reviews in Allergy and
Immunology, 37(3), 159-166. https://doi.org/10.1007/s12016-009-8125-2

Hsia, C. C. W., Hyde, D. M., Weibel, E. R., & National, C. (2016). Lung Structure and
the Intrinsic Challenges of Gas Exchange. Compr Physiol, 6(2), 827-895.
https://doi.org/10.1002/cphy.c150028.Lung

Lavin, K. M., Guenette, J. A., Smoliga, J. M., & Zavorsky, G. S. (2015). Controlled-
frequency breath swimming improves swimming performance and running
economy. Scandinavian Journal of Medicine and Science in Sports, 25(1), 16-24.
https://doi.org/10.1111/sms.12140

Lazovic, B., Zlatkovic-Svenda, M., Grbovic, J., Milenkovi¢, B., Sipetic-Grujicic, S.,
Kopitovic, I., & Zugic, V. (2018). Comparison of lung diffusing capacity in young
elite athletes and their counterparts. Revista Portuguesa de Pneumologia (English
Edition), xx. https://doi.org/10.1016/j.rppnen.2017.09.006

Leahy, M. G., Summers, M. N., Peters, C. M., Molgat-Seon, Y., Geary, C. M., & Sheel,
A. W. (2019). The Mechanics of Breathing during Swimming. Medicine & Science
in Sports & Exercise, 51(7), 1467-1476.
https://doi.org/10.1249/MSS.0000000000001902

Masuda, Y., Yoshida, A., Hayashi, F., Sasaki, K., & Honda, Y. (1981). The Ventilatory
Responses to Hypoxia and Hypercapnia in the Ama. The Japanese Journal of
Physiology, 31(2), 187-197. https://doi.org/10.2170/jjphysiol.31.187

Mazic, S., Lazovic, B., Djelic, M., Suzic-Lazic, J., Djordjevic-Saranovic, S., Durmic,
T., Soldatovic, 1., Zikic, D., Gluvic, Z., & Zugic, V. (2015). Respiratory
parameters in elite athletes - does sport have an influence? Revista Portuguesa de
Pneumologia , 21(4), 192-197. https://doi.org/10.1016/j.rppnen.2014.12.003

McKenzie, D. C. (2012). Respiratory physiology: Adaptations to high-level exercise.
British Journal of Sports Medicine, 46(6), 381-384.
https://doi.org/10.1136/bjsports-2011-090824

Mcnamara, R. J., Mckeough, Z. J., Mckenzie, D. K., & Alison, J. A. (2013). Water-
based exercise training for chronic obstructive pulmonary disease. Cochrane
Database of Systematic Reviews, 2013(12).
https://doi.org/10.1002/14651858.CD008290.pub?2

Mickleborough, T. D., Stager, J. M., Chatham, K., Lindley, M. R., & lonescu, A. A.
(2008). Pulmonary adaptations to swim and inspiratory muscle training. European

129



Journal of Applied Physiology, 103, 635-646. https://doi.org/10.1007/s00421-008-
0759-x

Neas, L. M., & Schwartz, J. (1998). Pulmonary Function Levels as Predictors of
Mortality in a National Sample of US Adults. American Journal of Epidemiology,
147(11), 1011-1018.

Neder, J. A., Berton, D. C., Muller, P. T., & O’Donnell, D. E. (2019). Incorporating
Lung Diffusing Capacity for Carbon Monoxide in Clinical Decision Making in
Chest Medicine. Clinics in Chest Medicine, 40(2), 285-305.
https://doi.org/10.1016/j.ccm.2019.02.005

Rosser-Stanford, B., Backx, K., Lord, R., & Williams, E. M. (2019). Static and dynamic
lung volumes in swimmers and their ventilatory response to maximal exercise.
Lung, 197(1), 15-19. https://doi.org/10.1007/s00408-018-0175-x

Schagatay, E., Richardson, M. X., & Lodin-Sundstrom, A. (2012). Size matters: Spleen
and lung volumes predict performance in human apneic divers. Frontiers in
Physiology, 3(173), 1-8. https://doi.org/10.3389/fphys.2012.00173

Schagatay, E., Van Kampen, M., Emanuelsson, S., & Holm, B. (2000). Effects of
physical and apnea training on apneic time and the diving response in humans.
European Journal of Applied Physiology, 82(3), 161-169.
https://doi.org/10.1007/s004210050668

Sheel, A. W., Richards, J. C., Foster, G. E., & Guenette, J. A. (2004). Sex differences in
respiratory exercise physiology. Sports Medicine, 34(9), 567-579.
https://doi.org/10.2165/00007256-200434090-00002

Stanojevic, S., Graham, B. L., Cooper, B. G., Thompson, B. R., Carter, K. W., Francis,
R.W., & Hall, G. L. (2017). Official ERS technical standards: Global Lung
Function Initiative reference values for the carbon monoxide transfer factor for
Caucasians. European Respiratory Journal, 50(3).
https://doi.org/10.1183/13993003.00010-2017

Stavrou, V., Toubekis, A. G., & Karetsi, E. (2015). Changes in respiratory parameters
and fin-swimming performance following a 16-week training period with
intermittent breath holding. Journal of Human Kinetics, 49(1), 89-98.
https://doi.org/10.1515/hukin-2015-0111

Stickland, M. K., Lindinger, M. 1., Olfert, . M., Heigenhauser, G. J. F., & Hopkins, S.
R. (2013). Pulmonary gas exchange and acid-base balance during exercise.
Comprehensive Physiology, 3(2). https://doi.org/10.1002/cphy.c110048

Wagner, P. D. (2005). Why doesn’t exercise grow the lungs when other factors do?
Exercise and Sports Sciences Reviews, 33(15), 3-8.

Warburton, D. E. R., Nicol, C. W., & Breddin, S. S. D. (2006). Health benefits of
physical activity: the evidence. Family Medicine and Primary Care Review, 8(3),
1110-1115.

Wells, G. D., & Norris, S. R. (2009). Assessment of physiological capacities of elite
athletes & respiratory limitations to exercise performance. Paediatric Respiratory
Reviews, 10(3), 91-98. https://doi.org/10.1016/j.prrv.2009.04.002

130



5. Resumen global de los resultados

131



Descripcion de la capacidad y difusion pulmonar en deportistas acuaticos

La comparacion de los parametros pulmonares entre deportistas de diferentes
disciplinas acuaticas, se recogen en la Tabla 1 como media + desviacion estandar (SD).
La DLco es mayor en el conjunto de deportistas acuaticos comparado a su referencia
poblacional para altura y edad, tanto en mujeres (33,4 + 9,4 mL-mintmmHg?; 135%)
como en hombres (48,0 + 5,83 mL-minmmHg™; 148%), asi como en la evaluacion por
deporte y sexo (Table 1).

Respecto a las deportistas femeninas, no hubo diferencias significativas en la DLco entre
nadadoras, nadadoras artisticas y jugadoras de waterpolo (34,7 + 8,3 vs. 33,4 + 4,0 vs.
32,1 + 5,6 mL'-min"mmHgt), mientras que solo las nadadoras artisticas tuvieron valores
mas altos que las jugadoras de waterpolo en VA (6,53 + 0,53 vs. 5,48 + 0,63 L), TLC (6,66
+0,53vs.563+063L)yVCy (499 +£0,32vs. 417 +0,511L).

En el caso de los deportistas masculinos, los nadadores tuvieron mayores valores que los
jugadores de waterpolo en DL (50,4 + 5,3 vs. 43,4 + 7,0 mL-min"-mmHg™?), VA (8,36 +
1,06 vs. 6,94 £ 0,61 L), TLC (8,51 + 1,06 vs. 526 + 0,52 L) y VCyy (6,44 + 1,40 vs. 5,26 +
0,52 L).

Tabla 1. Comparacion de los pardmetros de difusién y capacidad pulmonar en
deportistas de diferentes disciplinas acuaticas: Natacion, Natacion Artistica y Waterpolo.

Natacion Natacion Artistica Waterpolo

Femenino Masculino Femenino Femenino Masculino
DLco (mL-min-tmmHg) 347 + 5,6 504 +53* 334 +40 321+56 434 +70%*b
DLco (%-referencia) 145 + 18 151 + 15 137 £ 15 123 + 20 144 + 17
Kco (MLmin-tmmHg*L1) 593 +0,73 598 + 0,57 5,14 + 0,65 5,83 + 0,46 6,24 + 0,67
Kco (%-referencia) 125 + 16 116 + 11 109 + 13 112+ 9 126 + 16
VA (L) 595+0,78 836+106* | 653 +0,53 548 £+ 063¢ 6,94 +061*°b
VA (%-referencia) 117 £ 11 129 + 14 124 + 7 110 + 13 116 + 12
TLC (L) 6,09 + 0,78 8,51 +1,06* | 666+ 0,53 563 +£0,63¢ 7,09 +0,61*°
TLC (%-referencia) 116 £ 10 133+ 18 124 + 11 110 + 13 115+11
VCy (L) 429+089 644+14* 499 + 0,32 4,17 +0,51¢ 526 +0,52*°
RV (L) 1,80 £ 0,69 2,07 +1,22 1,67 £ 0,39 1,46 + 0,39 183 +036*
RV (%-referencia) 140 + 63 135 + 32 122 + 26 127 + 32 136 + 25

Los valores se expresan en media + desviacion estandar (SD). "Significativamente diferente entre sexos (P<0.05) 2
Significativamente diferente respecto a los nadadores (P<0.05) b Significativamente diferente respecto a las nadadoras

artisticas (P<0.05)

Disminucion de la difusion pulmonar después del entrenamiento en nadadores

Los cambios de la capacidad de difusion pulmonar y del volumen pulmonar de
los nadadores de elite durante el periodo de seguimiento se describen en la Tabla 2
como promedio + SD del valor basal pre-entrenamiento y post-entrenamiento de 10
sesiones de entrenamiento estudiadas. Hubo una interaccion significativa entre los
cambios de la DLco y el entrenamiento de natacion (Fy, 14 = 17.32, P = 0.001, n°, = 0.55,

132



sp = 0.971), con un descenso de la DLco después del entrenamiento (44.4 + 8.1 a43.3 +
8.9 mL'minTmmHg?, P = 0.047; Tabla 2). También hubo una interaccién significativa
entre los cambios en el Kco y el entrenamiento de natacion (Fy 14 = 41.13, P = 0.001, n?,
= 0.75, sp = 1.000), con un empeoramiento del Kco en la condicidon post-entrenamiento
(5.92 £ 0.79 a5.70 + 0.81 mL:-min"mmHg™*-L?, P = 0.003; Tabla 2).

Por el contrario, el VA'y el TLC no fueron alterados después del entrenamiento, aunque
un ligero aumento no significativo puede ser apreciado, respectivamente (7.55 + 1.48 a
767 £1491L,P=0.139; Tabla2)y (6.04 + 1.32a6.12 + 1.38 L, P = 0.173; Tabla 2).

Tabla 2. Cambios en los pardmetros de capacidad y difusién pulmonar después del
entrenamiento de natacion. Las diferencias se muestran como un promedio = SD entre
los valores pre-entrenamiento y post-entrenamiento de los nadadores participantes a
lo largo de las 10 sesiones de entrenamiento evaluadas.

Nadadores de élite (n = 21)

Pre-entrenamiento  Post-entrenamiento valor P
DLco (mL-min-tmmHg) 444 + 8.1 433 +89 0.047
DLco (%-referencia) 151 + 21 146 + 22
Kco (ML-min-tmmHg1-L1) 5.92 + 0.79 5.70 + 0.81 0.003
Kco (%-referencia) 118 + 16 113+ 16
VA (L) 7.39 £ 1.50 7.51 + 1.60 0.139
VA (%-referencia) 125 + 15 127 £ 16
TLC (L) 7.64 + 152 7.73 £ 163 0.167
TLC (%-referencia) 129 + 18 130 £ 20
VCy (L) 6.04 + 1.32 6.12 + 1.38 0.173
VCy (%-referencia) 131 + 20 133 + 21
RV (L) 1.67 £ 047 170 £ 049 0.470
RV (%-referencia) 128 + 33 131 £33

Los cambios intraindividuales de la DLco para cada uno de los 21 nadadores participantes
se muestran en la Figura 8 comparando la DLco promedio (x DLco) de la evaluacion pre-
entrenamiento con la x DLco de la evaluacion post-entrenamiento en las 10 sesiones de
entrenamiento estudiadas. En la Figura 8 se puede observar un descenso de la (x DLco
en 17 de los 21 nadadores estudiados. Sin embargo, existe una considerable variabilidad
intraindividual, incluyendo 6 nadadores con un descenso de la x DLco medio (- 5,6—
11,2%), 11 nadadores con un descenso de la x DLco pequerio (- 0,4-3,1%), y 4 nadadores
con un aumento de la x DLco pequerio (+ 1,3-2,2%).
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Figura 8. Cambios intraindividuales de la DLy después del entrenamiento de natacion.
Comparacion de la DLco promedio (x DLco) pre-entrenamiento con la x DLco post-
entrenamiento a lo largo de las 10 sesiones de entrenamiento en cada uno de los 21
nadadores de élite.
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Nadadores (n = 21)

Los datos individuales se muestran como un diagrama de caja (en gris si existe un descenso del x DLco; y en blanco si existe un
incremento del x DLco). El promedio y la mediana de los cambios en la x DLco son también representados por un “+” y una “linea”
respectivamente.

Cambios de la difusion pulmonar durante el entrenamiento en nadadoras artisticas

En la figura 9 se pueden observar las modificaciones de la difusion pulmonar en

el estudio de una Unica sesién de entrenamiento de natacion artistica. Se produjo un
aumento de la DLco del pre-entrenamiento (Pre) a la mitad del entrenamiento (Mid),
después del entrenamiento de natacion con apneas (33,6 £+ 4,9 a 36,7 = 7,3 mL-min’
LmmHg?, P = 0,021), y un descenso de la DL¢o del Mid al post-entrenamiento (Post)
(36,7 £ 7,3 a 32,3 = 4,6 mLmintmmHg?, P = 0,013), después del entrenamiento de
figuras y coreografia. Sin embargo, no hubo diferencias estadisticamente significativas
en la DLco del Pre al Post (33,6 + 4,9 a 32,3 + 4,6 mL-min"mmHg™?, p = 0,086), aunque los
cambios siguen la misma linea que los mostrados en el periodo de seguimiento en nadadores en
/inea, con un descenso del 4% en el caso de las nadadoras artisticas, cercano al 2,5% de los
nadadores en linea.
Igualmente, hubo un aumento significativo del Ko del Pre al Mid (5,14 + 0,66 a 5,51 +
0,91 mL:min"tmmHg™*-L?}, P = 0,034), y luego un descenso significativo del Kco del Mid
al Post (5,51 + 091 a 489 + 0,64 mLmintmmHg™L? P = 0.008), sin cambios
significativos en el Kco del Pre al Post (5,14 + 0,66 a 4,89 + 0,64 mL-min:mmHg™*L?%, P =
0,069).

Respecto a los parametros de volumen pulmonar, no hubo cambios durante el
entrenamiento de natacion artistica en el VA (P = 0,167), la TLC (P = 0,169), y el VCy (P
= 0,700).
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Figura 9. Cambios de la capacidad de difusion pulmonar (DLco and Kco) del PRE, al MID,
y al POST-entrenamiento de las nadadoras artisticas.

Después, la Figura 10 muestra los cambios intraindividuales de la DLco durante el
entrenamiento en una comparativa pre- vs. post- para cada una de las 11 nadadoras
artisticas. Después del entrenamiento se produjo un descenso de la DLco en 9 de las 11
nadadoras artisticas. Sin embargo, también hubo wuna considerable variacién
interindividual, con 5 nadadoras mostrando un descenso medio de la DLco (- 5,0 a -20,0
%), 4 nadadoras mostrando un descenso pequerio de la DLco (- 0,7 a — 3,7%), y 2
nadadoras mostrando un aumento pequerio de la DLco después del entrenamiento (+
1,1a+ 4,1%).
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Figura 10. Cambios intra-individuales de la DLco del Pre-entrenamiento al Post-entrenamiento en
cada una de las 11 nadadoras artisticas de élite.
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Cambios en la funcion pulmonar después de 14 dias de concentracion a 1.850 m

La Tabla 4 muestra los cambios producidos en diferentes parametros de la funcion
y estructura pulmonar durante una concentracién de entrenamiento a 1.850 m de altitud
de 14 dias. No hubo cambios en la DL ajustada a la presién barométrica (DLco ad))
después de la concentracion de entrenamiento en altitud en una muestra de nadadores
de élite. Sin embargo, hubo un descenso significativo de la VA (7,13 + 1,61 vs. 6,50 +
1,59 L, P = 0,005; Tabla 4) y la TLC (7,28 + 1,61 vs. 6,65 + 1,59 L, P = 0,005; Tabla 4) y un
aumento significativo del Keo (6,23 + 1,03 vs. 6,83 + 1,31 mL'minTmmHg*L?, P = 0,038;
Tabla 4) después de 14 dias de concentracién de entrenamiento en altitud.

Tabla 4. Parametros de difusién y capacidad pulmonar Pre (dia 3) y Post (dia 14) de una
concentracion de entrenamiento en altitud a 1.850 m en nadadores de élite.

Nadadores de élite (n=8)

Pre Post P
DLco (mL-min-tmmHg) 448 + 12,4 450+ 143 0974
DLco (%-referencia) 160 + 33 159 +34
DLco adj (mL'mintmmHg?) 404 + 11,2 404 + 12,8 0,966
DLco adj (%-referencia) 144 + 30 143 + 30
Kco (ML-min-tmmHg1-L1) 6,23 +103 683 +131 0,038*
Kco (%-referencia) 126 + 25 138 + 29
VA (L) 713 +161 6,50+159 0,005*
VA (%-referencia) 127 + 18 116 + 18
TLC (L) 728 +161 6,65+159 0,005*
TLC (%-referencia) 127 + 18 116 + 18
VCy (L) 476 + 1,12 435+152 0,130
RV (L) 251+074 230057 0,381

También se evaluaron los cambios de la DLp en una Unica sesion de entrenamiento
durante la concentracion en altura. Se combinaron diferentes altitudes y modalidades de
ejercicio: entrenamiento de natacion a 1.850 m de hipoxia hipobarica y entrenamiento
de ciclismo en hipoxia normobarica simulando 3.000 m. No hubo cambios significativos
de Pre (basal) al Mid (después de la natacion), pero hubo un descenso estadisticamente
significativo en la DLco del Mid al Post (después del ciclismo en 3.000 m) (40,6 + 10,8 vs.
36,8 + 11,5 mL'mint-mmHg?, P = 0,044; Tabla 5) aunque no hubo cambios en el Kco
(6.34 £ 1.00 vs. 627 + 1.16 vs. 6.17 + 1.13 mL'mintmmHg™-L?, P = 0.053; Tabla 5).
Ademas, hubo un descenso del RV del Pre (basal) al Post (después del ciclismo en 3.000
m) (2,37 £ 0,63 vs. 1,78 + 0,59 L, P = 0,001; Tabla 5).
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Tabla 5. Parametros de difusion y capacidad pulmonar antes y después de una sesién
combinada (dia 4) de entrenamiento de natacion a 1.850 m en hipoxia hipobarica y

ciclismo a 3.000 m en hipoxia normobaérica.

Nadadores de élite (n=8)

Pre Mid Post
DLco (mLmin-tmmHg) 458 + 14,5 452 + 12,0 41,1 +128°
DLco (%-referencia) 166 + 30 165 + 26 150 + 32
DLco adj (mL-mint-mmHg-1) 41,1 £ 13,0 40,6 + 10,8 36,8 +11,5°b
DLco adj (%-referencia) 149 £ 27 148 + 24 134 + 29
Keo (mML-min-tmmHg1-L71) 6,34 + 1,00 6,27 £ 1,16 6,17 + 1,13
Kco (%-referencia) 132 £+ 14 134 + 28 126 + 23
VA (L) 6,53 £ 1,35 6,37 £ 1,24 5,66 + 0,52
VA (%-referencia) 125 + 18 123 + 14 118 + 18
TLC (L) 6,68 + 1,35 6,52 + 1,24 581 £ 0,52
TLC (%-referencia) 124 + 18 123 + 14 118 + 17
VCy (L) 469 + 1,15 473 + 1,12 4,22 + 0,31
RV (L) 2,37 £ 0,63 2,16 + 0,65 1,78 £ 0,592

Los datos se describen como promedio + SD. a: Significativamente méas bajo que Pre (p<0,05). b:
Significativamente mas bajo que Mid (p<0,05).

Cambios agudos de la DL o durante una exposicion aguda a hipoxia severa en nadadores

Se evaluaron los parametros funcionales y estructurales de los pulmones después
de una exposicion a hipoxia severa (4.000 m) en nadadores de élite y sujetos controles.
Se compararon tres condiciones: reposo a nivel del mar (SL-R), reposo en altitud severa
(HA-R) y después de una sesidn de ejercicio moderado en un cicloergdmetro en altitud
severa (HA-AER). No hubo cambios significativos en la DLco adj de ninguno de los grupos
entre SL-R a HA-R y HA-AER, tanto en el de nadadores (43,8 £+ 9,8 a41,3 +105a424 +
8,6 mL-min"-mmHg?; Figura 11) como en el de sujetos controles (32,1 + 7,3a31,4 + 81
a 32,9 £ 8,9 mLmintmmHg?; Figura 11).

Ambos grupos respondieron similar a las distintas condiciones ambientales y fisicas, sin
embargo, se encontraron diferencias significativas en los valores absolutos de DLco adj
entre grupos (F = 5,304, P = 0,038, sp = 0,57; Figura 11), incluyendo una DL adj mas
alta en el grupo de nadadores comparado con el grupo control en SL-R (P = 0,020).
Respecto a los volumenes pulmonares, el VA no cambio significativamente en ninguna
condicion. No obstante, también hubo diferencias significativas en los valores absolutos
de VA entre grupos, en donde los nadadores presentaron un VA mas alto que el grupo
control (F =7,859, P = 0,015, sp = 0,736), siendo diferente en SL-R (P= 0,011) y HA-AER
(P =0,011).
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Figura 11. Comparativa de la respuesta de difusién pulmonar a las diferentes
condiciones experimentales (DLco Y Kco) en nadadores y sujetos controles.
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El grupo de nadadores se identifica por un diagrama de caja gris y un “"@" y el grupo control por un diagrama de cada
blanco y un “O" en cada condicion especifica (SL-R, HA-R o HA-AER). El promedio y la mediana de la DLco en cada
condicién son también representados por un “+" y una “linea” respectivamente.

Los cambios de la saturacion de oxigeno en sangre (S,0,) y la frecuencia cardiaca (FC)
en las diferentes condiciones experimentales se muestran en la Figura 12. Ambos grupos
presentaron diferencias significativas en la interaccion entre S,O, y las condiciones
experimentales (F = 12,94, P = 0,001, sp = 0,984), incluyendo un descenso de la S,0, de
SL-R a ambas condiciones de altitud severa (HA) (F = 440,45, P<0,001, sp = 1,000). Entre
grupos, los nadadores presentaron un descenso de la SO, mas pronunciado comparado
con los sujetos controles (F = 17,357, P = 0,001, sp = 0,984; Figura 12) tanto en HA-R (P
= 0,038) como en HA-AER (P = 0,001).

Respecto a la FC, ambos grupos presentaron una interaccion significativa entre FC y
condiciones (F = 6,924, P = 0,010, sp = 0,841), en dénde se produjo un incremento de la
FC de SL-R a las condiciones en altitud severa (HA) (F = 500,272, P<0,001, sp = 1,000).
Entre grupos, los nadadores tuvieron un menor aumento de la FC comparado con los
sujetos controles (F = 36,48, P<0,001, sp = 1,000; Figura 12) en ambas condiciones, HA-
R (P = 0,002) y HA-AER (P = 0,003).
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Figura 12. Comparacion de los cambios de la saturacion de oxigeno en sangre (S,0,) y

la frecuencia cardiaca (FC) en nadadores (linea gris, punto blanco) y sujetos controles
(linea gris, punto negro) en cada condicién experimentales.
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Cambios agudos de la DLco por el ejercicio a nivel del mar en sujetos fisicamente activos

La Tabla 6 muestra las respuestas de los parametros estructurales y pulmonares a
las condiciones de ejercicio a nivel del mar. Se compararon tres condiciones: reposo a
nivel del mar (SL-R), después de un ejercicio de intensidad maxima de 30 segundos (SL-
ANA) y después de un ejercicio de intensidad moderada de 15 minutos (SL-AER). Hubo
un aumento de la DL¢o después de SL-R a SL-ANA (P = 0,027), pero no hubo cambios de
SL-R a SL-AER (P = 0,873) o de SL-ANA a SL-AER (P = 0,058). En el caso del K¢o, también
se produjo un aumento significativo de SL-R a SL-ANA (P = 0,003).

Tabla 6. Cambios en los parametros pulmonares a las diferentes condiciones estudiadas
a nivel del mar: reposo (SL-R), después de un ejercicio de intensidad maxima de 30-seg

(SL-ANA) y después de un ejercicio de intensidad moderada de 15-min (SL-AER).

Sujetos fisicamente activos (n = 9)

SL-R SL-ANA SL-AER
DLco (ML:‘mint-mmHg1) 325+ 64 403 +116° 347 +£93
DLco (%-referencia) 126 + 11 154 + 13 134 + 13
Kco (mL-min-tmmHg1-L1) 6,02 £ 0,48 6,70 £ 0,64 2 6,26 £ 0,71
Kco (%-referencia) 124 + 10 138 £ 10 129+ 11
VA (L) 539+ 0,94 597 + 1,33 558 + 1,29
VA (%-referencia) 101 + 8 111+ 9 104 + 11
TLC (L) 554 + 0,94 6,13 £ 1,33 573 £1,29
TLC (%-referencia) 101 + 8 111 +9 104 + 11
VG (L) 4,01 +£0,92 3,89 £ 0,89 3,84 £ 0,84
RV (L) 1,54 + 0,50 2,23 £ 0,662 191 +£0,79

2 Significativamente mas alto que SL-R (p<0.05.

La figura 13 muestra la correlacion entre la DLco en SL-R y el promedio de watios (W)
desarrollados en el SL-ANA (R = 0,95). El grupo experimental desarroll6 un promedio de
523 + 166 Wy 8,56 + 1,65 W/Kg en el SL-ANA. También, se muestra la correlacion entre

los cambios en la DLco (A DLco) de SL-R a SL-ANA y los W desarrollados (R = 0,63).
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Figura 13. Correlacién entre la DL¢o en SL-R y el promedio de watios (W) desarrollados en el SL-
ANA y entre los cambios en la DL¢co (A DLco) de SL-R a SL-ANA y los W desarrollados.
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6. Discusion
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6.1 Descripcion de la difusion y el volumen pulmonar en deportistas acuaticos

La naturaleza de los tres deportes acuaticos descritos (natacion, natacién artistica
y waterpolo) es distinta, pero todos ellos comparten en mayor o menor medida el
desplazamiento acuatico mediante la natacion. Los deportistas acuaticos de este estudio
tienen capacidades pulmonares extremadamente desarrolladas, tanto mujeres (VA: 6,00
+ 1,38 L; 135%) como hombres (VA: 7,88 + 1,48 L; 124%) y, especialmente, una muy
aumentada capacidad de difusion, tanto en mujeres (DLco: 33,6 + 8,1 mL-mint:mmHg?;
135%) como en hombres (DLco: 47,5 + 9,2 mL:min'mmHgL; 148%). La literatura cientifica
ya habia descrito que los nadadores (Armour, Donnelly y Bye, 1993; Mickleborough et
al, 2008; Rosser-Stanford et al, 2019) y las nadadoras artisticas (Bjurstrom y Schoene,
1987) tienen pulmones mas grandes y mejor capacidad de difusién gaseosa pulmonar
que deportistas de disciplinas terrestres o sujetos no entrenados. Sin embargo, esta es la
primera descripcion de la DLco en waterpolistas, que muestran también resultados
superiores a su referencia para edad y altura, tanto las jugadoras femeninas (123 + 20 %)
como los masculinos (144 + 17 %).

Las mejoras en la capacidad pulmonar en deportistas acuaticos se podrian deber,
tanto a una mejora inducida por el entrenamiento, como por factores genéticos que
predisponen a estos individuos a alcanzar alto rendimiento en deportes acuaticos. Hasta
el momento, no se ha descrito ningun estudio longitudinal que responda esta cuestion.
En la Figura 14 se describen los factores potencialmente influyentes en el aumento del
volumen y la difusién pulmonar de los practicantes de la natacion.

La mecanica respiratoria en natacion es compleja, en la que se combina una fase de
inspiracion forzada con la cabeza fuera del agua con una fase de exhalacion prolongada
con la cabeza dentro del agua. Por tanto, los nadadores deben establecer un patrén de
respiracion controlado, que se ha de coordinar con la mecanica de brazada y el ritmo de
nado (Mickleborough et a/, 2008).

Ademas, la respuesta de inmersion (diving response) induce cambios vagalmente
mediados en los sistemas cardiovascular y respiratorio. Como consecuencia, se produce
una redistribucién del flujo sanguineo periférico hacia la circulacién central, una
vasoconstriccion periférica, un aumento de la presion arterial y una disminucion del gasto
cardiaco (Ferretti y Costa, 2003). Todo esto sumado a la fuerza de la presion hidrostatica
del agua contra la pared toracica y la elevada resistencia de las vias respiratorias
provocan un aumento del trabajo de respiracién durante la natacién en comparacion con
otras disciplinas, como el ciclismo (Leahy et a/, 2019).

Los nadadores, las nadadoras artisticas y, en menor medida, los jugadores de waterpolo,
alternan periodos de apnea con inspiraciones casi maximas mientras realizan un ejercicio
de alta intensidad. Esto provoca una baja frecuencia respiratoria y una alta presion
vascular pulmonar que puede estresar el sistema respiratorio mediante maniobras de
hiper expansién de la pared toracica, hipercapnia, hipoxia y carga mecanica (Masuda et
al, 1981; Alentejano, Marshall y Bell, 2010).
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Figura 14. Factores condicionales y fisiologicos relacionados con el aumento de la
capacidad y difusiéon pulmonar en nadadores.

Posibles vias metabdlicas relacionadas con genes activados por la hipoxia y el estrés
mecanico en los capilares alveolares parecen estar relacionados con el crecimiento
pulmonar. Durante la natacion, los requerimientos de inspiraciones rapidas casi maximas
desde la capacidad residual funcional, durante cortos intervalos de tiempo, asi como la
restriccion de la ventilacion en cada ciclo respiratorio, podrian constituir un estimulo
condicional de hipoxia intermitente y actividad mecanica, ya descritos como los
principales estimulos para la mejora de la respiracion (Wagner, 2005; Mazic et a/, 2015).
Tanto las expansiones pulmonares hasta la TLC (Clanton et al, 1987), como las
exposiciones a apneas repetidas en el agua (Wagner, 2005) que se producen durante la
natacion y la inmersién acuatica, podrian ser el motivo por el que nadadores
(Mickleborough et a/, 2008), buceadores en apnea (Schagatay, Richardson y Lodin-
Sundstrom, 2012) y nadadoras (Bjurstrom y Schoene, 1987) tienen mayor capacidad
pulmonar y difusién que deportistas terrestres.

En mamiferos grandes, incluidos los humanos, la caja toracica alcanza su
dimension final una vez obtenido el cierre éseo epifisario con la maduracion somatica;
por lo tanto, el crecimiento pulmonar solo es posible cuando haya espacio disponible
para acomodar nuevas estructuras (Hsia et al/, 2016). Los deportistas acuaticos
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comienzan el entrenamiento de alta intensidad y volumen en edades prepuberales,
mucho antes que la mayoria de los deportes terrestres. En este sentido, ha sido descrito
que el entrenamiento intensivo de natacidn en nifios prepuberales provoca un
crecimiento pulmonar isotrépico y un mejor desarrollo de las vias respiratorias y del
espacio alveolar (Courteix et al, 1997).

Este puede ser el motivo por el que los volimenes pulmonares de los nadadores son
mas grandes que la normalidad poblacional, pero la difusion pulmonar (un parametro
mas cualitativo) es mucho mejor que la normalidad poblacional.

Armour et al. (1993) también han mostrado que la capacidad de difusidon es mayor en los
nadadores debido a un mayor tamafio de la caja toracica, que contiene un numero de
alveolos mayor comparado con corredores y controles. Sin embargo, los deportistas
acuaticos de este estudio también tienen el Kco mas alta, tanto en mujeres (115 + 12 %)
como en hombres (119 * 13 %), sugiriendo que deportistas acuaticos de élite también
mejoran su coeficiente de transferencia de gases en los pulmones para una superficie
alveolar dada.

En el caso de las nadadoras artisticas, solo dos estudios han analizado algunos
datos fisioldgicos de funcion pulmonar, mostrando que éstas tienen mayor VC, TLC y
volumen forzado espiratorio en un segundo (FEV1) que la poblacién general (Bjurstrom
y Schoene, 1987; Alentejano, Marshall y Bell, 2010). Sin embargo, cuando comparas
nuestros resultados con las evaluaciones de Roby et al. (1983) en campeonas olimpicas,
algunas diferencias son evidentes. Nuestra muestra tiene valores mas altos en DLco y VA,
pero un Kco mas baja que las mejores nadadoras artisticas de entonces. Probablemente,
en la actualidad se entrenan mas las capacidades fisicas que en los afios 1980s.
Las singulares caracteristicas de la natacion artistica se podrian resumir en una demanda
metabolica muy alta en un ejercicio que comprende periodos de apneas recurrentes en
un ambiente acuatico. Esta condicion puede estresar el sistema respiratorio mediante
maniobras de hiperexpansion pulmonar que provoca estrés mecanico (Alentejano,
Marshall y Bell, 2010) e hipoxia intermitente (Masuda et a/, 1981).

Los nadadores parecen entrenar suficientemente los musculos respiratorios
durante su practica deportiva. De acuerdo con esto, Mickleborough el al. (2008) han
descrito que no hay un beneficio adicional del entrenamiento de musculos respiratorios
en tanto y cuanto se desarrolle un entrenamiento de natacion de élite. Nuestra
interpretacion es que el entrenamiento de natacidn en si ya es un estimulo suficiente
para el desarrollo de los musculos respiratorios, consiguiendo mejorar asi la capacidad
pulmonar de los practicantes.

Por otro lado, otros deportistas o pacientes con insuficiencia respiratoria u otras
enfermedades cronicas podrian beneficiarse de esta caracteristica inherente de la
practica de natacion. Los musculos inspiratorios responden al entrenamiento, mejorando
la fuerza, la resistencia, la funcidn muscular inspiratoria y la ventilacion maxima voluntaria
(MVV) (Katch, McArdle y Katch, 2015). En pacientes con enfermedad pulmonar
obstructiva cronica (EPOC), el entrenamiento ventilatorio mejora la capacidad para el
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gjercicio y reduce el esfuerzo fisiologico. Esto se debe a una progresiva desensibilizacion
ante la sensacion de falta de oxigeno y al mayor autocontrol de los sintomas respiratorios
(Katch, McArdle y Katch, 2015).

En este estudio, los parametros pulmonares de nadadores y de nadadoras
artisticas destacan por encima de los jugadores de waterpolo. Esto coincide con que,
tanto los nadadores como las nadadoras artisticas, se exponen en mayor medida a
factores estimulantes de la mejora de la funcion pulmonar, como son el estrés mecanico
y la hipoxia intermitente, debido a la baja frecuencia respiratoria asociada y a las
inspiraciones forzadas maximas que esto provoca. Se sugiere asi que, ademas del medio
acuatico en si, el tipo de actividad que se desarrolla en el agua es también importante
para la mejora de la funcién pulmonar.

Este es un factor para tener en cuenta cuando se hace rehabilitacién de enfermedades
respiratorias en el medio acuatico. Algunos estudios no utilizan la natacién como método
de ejercicio terapéutico, sino una combinacion de ejercicios de fuerza y movilidad en el
medio acuatico (@aqua-gym) para el tratamiento del asma (Carew y Cox, 2017) y el EPOC
(De Souto et al,, 2012). Ademas del medio acuatico, la mecanica de brazada coordinada
con una baja frecuencia respiratoria y las apneas intermitentes podrian mejorar el
pronostico de algunas enfermedades pulmonares.

Futuros estudios deben incluir la natacién en estos protocolos de ejercicio acuatico,
debido los efectos que provoca el estrés mecanico y la hipoxia intermitente, ademas de
los ejercicios de fuerza y movilidad, para un mayor beneficio de la terapia acuatica sobre
la funcion pulmonar.

Variacion de la DLco segun el sexo y la hora de evaluacion en nadadores

Respecto a las diferencias por sexo, las nadadoras de élite femeninas tuvieron una
DLco mas baja que los nadadores de élite masculinos, mientras que el K¢ fue similar en
ambos sexos (Tabla 1), sugiriendo que el mayor VA de los hombres provoca las
diferencias evidentes en la capacidad de difusién pulmonar.
Los pulmones mas pequefios de las mujeres ha llevado a la nocion de que la mujer puede
ser mas susceptible a la disfuncion pulmonar o a la hipoxemia arterial inducida por el
ejercicio (Harms et al/, 1998). En esta tesis doctoral, las diferencias son similares en el
DLco post-entrenamiento de ambos sexos, con una reduccion de — 3,2 % en mujeres y —
2,2 % en hombres. Por otro lado, los niveles mds bajos de DLco en mujeres deportistas
de élite estan al mismo nivel que los parametros de funcién pulmonar en los hombres
de la poblacién general, o incluso mas altos. Consecuentemente, el nivel de forma fisica
y el tamafio pulmonar per se puede ser mas determinante que el sexo respecto a las
lesiones pulmonares inducidas por el ejercicio (Olfert et al, 2004). Asi mismo, un umbral
anatémico o funcional podria definir la existencia o no de susceptibilidad a la disfuncion
pulmonar vy, asi, la poblacion de deportistas de élite puede no verse afectada por las
diferencias de respuesta pulmonar al ejercicio segun el sexo.
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Respecto a las modificaciones circadianas, la capacidad de difusion pulmonar
(DLco y Kco) fue menor por la mafana en comparacion con la tarde. La modulacion
circadiana de la funcién pulmonar ha sido ligeramente descrita en la literatura, aunque
todavia no esta bien caracterizada (Frey et a/, 1987; Medarov, Pavlov y Rossoff, 2008). En
esta tesis doctoral, los nadadores entrenaban en la piscina por la mafiana (6:45 a 9:30),
hacian un entrenamiento en el gimnasio al medio dia (13:30 a 14:30) y entrenaban por la
tarde en la piscina de nuevo (16:15 a 18:30). Por la tarde, la DLco y el Kco fueron
respectivamente un 3,9% y un 4,2% mas alto. El entrenamiento de natacién por la tarde
es normalmente mas intenso y los nadadores podrian tener una pre-activaciéon simpatica,
causando una funcién respiratoria superior. Ademas, el estado de deshidratacion por la
mafiana es mayor a por la tarde, lo que también podria influir en las diferencias
apreciadas en esta investigacion (Simpson, Romer y Kippelen, 2017).

Perspectiva

Uno de los principales retos de la fisiologia pulmonar es comprender los
mecanismos que subyacen a la plasticidad pulmonar, y encontrar formas de mejorar las
capacidades estructurales y funcionales (Hsia et al., 2016), y el estudio de la natacion
como modelo condicional podria tener un valor significativo.

6.2. Cambios de la DL inducidos por el entrenamiento en deportistas acuaticos
6.2.1. Natacién en linea

Uno de los objetivos principales de esta tesis doctoral ha sido evaluar los posibles
cambios de la difusion pulmonar en relacién con el entrenamiento de natacién.
Para esto, en el primer articulo se evaluaron las diferencias pre- vs post-entrenamiento
en 10 sesiones de entrenamiento de natacion. Estas sesiones incluian diferentes tipos de
entrenamientos, horario y dia de la semana. Los resultados mostraron una ligera
disminucién de la capacidad de difusion pulmonar después del entrenamiento de
natacién siendo la DLco un 2.5% menor y la Ko un 3,9% menor., después de 207
comparativas pre- vs. post-.
En principio, estos hallazgos no son un inconveniente para los pulmones
extremadamente desarrollados como los que tienen los nadadores de élite. No podria
ser de otra forma teniendo en cuenta que, en la mayoria de los casos, cursan un proceso
subclinico y reversible a corto plazo. Sin embargo, hay casos aislados, como la nadadora
que se describe en el articulo 1, en los que la practica de natacién puede provocar
algunos casos mas serios de limitacion de la capacidad respiratoria.

Como hemos visto en la figura 8, existe una considerable variacion interindividual en la
respuesta de la DLco al entrenamiento a lo largo de las 10 evaluaciones pre- vs. post-
entrenamiento en los 21 nadadores de élite. En este caso, 17 de los 21 nadadores
tuvieron una disminucion de la x DLco post-entrenamiento, con 6 de los 21 nadadores
con una disminucién (- 5,6 — 11,2 %) superior al indice de repetibilidad de la prueba de
DLco para sujetos adultos y sanos, 3,1 % (Maclntyre et a/, 2005).
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Antes de interpretar los datos, es importante resaltar que en el diagndstico clinico se
considera un descenso de la DLco leve aquellos valores que se encuentran por debajo
del limite bajo de normalidad (~80%) y por encima del 60% de la referencia (Pellegrino
et al, 2005). Por otro lado, también es importante interpretar los datos con su contexto,
que son los cambios transitorios de la DLco a causa del entrenamiento en nadadores de
élite. Mas alla de provocar una disfuncionalidad a largo plazo, estos individuos tienen
valores basales de DLco muy superiores a su referencia para edad y altura.

Algunos estudios ya habian mostrado disminuciones de la DLco después del
gjercicio en el medio terrestre (Sheel et a/, 1998; McKenzie et al, 1999; Johns et al, 2004;
Baldi et a/, 2014), especulando que el ejercicio pudiese provocar un edema pulmonar
intersticial. La novedad de este trabajo es la ligera disminucién de la DLco en nadadores
a lo largo de un periodo de seguimiento, practicantes de un deporte que ha sido
especificamente relacionado con la presencia de un edema intersticial (Hohmann, Glatt
y Tetsworth, 2018; Smith et a/, 2018). Sin embargo, esta relacion solo ha sido descrita en
reportes de casos debido a la dificultad para replicarla en condiciones controladas y, a la
dificultad de combinar los medios de deteccion de edema pulmonar (rayos X, escaner de
tomografia computarizada C7) con la practica de natacidn en una piscina, normalmente
en ecosistemas alejados de los laboratorios convencionales que desarrollan este tipo de
estudios en fisiopatologia.

La literatura disponible apunta a dos potenciales hipotesis que explican esta
disminucion en la difusiéon pulmonar después del ejercicio. La primera de ellas es una
redistribucion del flujo sanguineo a tejidos periféricos mediante una reduccion del
volumen sanguineo pulmonar y central (Hanel, Clifford y Secher, 1994) y, por tanto, una
redistribucion de la sangre hacia los espacios vasculares periféricos (Hanel et a/, 1997).
A diferencia de otros estudios en la literatura que evaluaban la DLco 30-120 min después
del ejercicio, nuestra investigacion media la DL¢o al poco tiempo (menos de 10 minutos)
después de finalizar el ejercicio. En nuestros resultados se puede observar un ligero
aumento no significativo de la VA después de la natacion. Asi, el descenso de la DLco era
producido aun a pesar del ligero aumento del volumen pulmonar. Esto, sumado a la
rapida evaluacion de la DLco, que en cierta forma limita la redistribucién sanguinea
después del ejercicio, rebate esta hipotesis. En este sentido, el descenso de la DLco
también se habia relacionado en menor medida con una fatiga de los musculos
inspiratorios (Lomax y McConnell, 2003), hipotesis también cuestionada por estos
resultados, debido al ligero aumento no significativo de la VCy después del
entrenamiento.

La segunda potencial explicacion es la presencia de un edema pulmonar inducido por la
natacion (SIPO) debido al estrés mecanico ultraestructural en los capilares pulmonares.
Esto seria provocado por el ejercicio acuatico bajo una condicion de alta presion arterial
y capilar pulmonar (Bates, Farrell y Eldridge, 2011) que terminaria desarrollando una fuga
de componentes sanguineos al espacio intersticial (Hopkins et a/, 1997). La presencia de
SIPO también podria provocarse por una posible reduccion de la capacidad del sistema
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linfatico para limpiar fluidos bajo un patron respiratorio con una baja frecuencia
respiratoria (Koizumi et a/, 2001) y una respuesta de inmersion que redistribuye el flujo
sanguineo hacia al torax durante el gjercicio.

Actualmente no hay evidencias respecto a por qué ciertos individuos son mas

susceptibles al SIPO, aunque los sintomas normalmente se resuelven rapidamente en las
primeras 48 horas y sin necesidad de aplicar ningun tratamiento (Smith et a/, 2018), con
lo que no provocan el desarrollo de un edema pulmonar clinicamente relevante, lo que
es un evento singular y poco comun que se ha descrito en el articulo 1 de esta tesis
doctoral.
En este sentido, el descenso de la DLco inducido por la nataciéon, no lleva a un deterioro
crénico del intercambio de gases pulmonares en nadadores de élite. De hecho, nosotros
sugerimos que el alto desarrollo de la funcion pulmonar que tienen los nadadores podria
ser resultado del estrés repetido en la barrera alveolocapilar durante los entrenamientos
a lo largo del tiempo. Aun asi, algunos nadadores desarrollan casos serios de edema
pulmonar inducido por la natacién (Drobnic et a/, 2018). Estas situaciones concretas
todavia no estan suficientemente estudiadas, y es importante que sean identificadas,
oportunamente diagnosticadas y tratadas. La divergencia de la respuesta entre sujetos
en la DL¢o después del entrenamiento muestra la necesidad de evaluar la capacidad de
difusion alveolocapilar en los pulmones en deportistas acuaticos que se encuentran
expuestos a un régimen de entrenamiento altamente exigente. Estudios futuros deberan
contemplar una valoracion de la funcién pulmonar en nadadores de diferente nivel para
valorar el impacto de este estrés sobre la funcién pulmonar.

Progresion del edema pulmonar

Cambios dinamicos ——— > Lesion mecanica

Hemorragia alveolar

Fallo de estrés
Fluido

| Aumento del flujo >
pulmonar

drenaje linfatico

Aumento del flujo =
drenaje linfético

Presion

Figura 15. Secuencia esquematica de la progresion del edema en relacién con el
aumento de la presién arterial pulmonar desde cambios dindmicos en la barrera
alveolocapilar hasta la lesién mecanica. La zona verde representa la respuesta leve de la
homeostasis de la barrera alveolocapilar, mientras que la zona amarilla representa la
respuesta ligeramente mas disruptiva de ciertos nadadores estudiados en la tesis
doctoral. Basada en Swenson et al. (2012).
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En el caso de que el ligero cambio de la DLco en los nadadores esté relacionado con un
edema pulmonar, el grado de lesidn se encontraria en los primeros niveles de la curva,
zona verde, o ligeramente mas avanzado en nadadores susceptibles a SIPO que bajan
hasta 10-20% su DLco después del entrenamiento, zona amarilla.

6.2.1. Natacion artistica

Se evalué una Unica sesion de entrenamiento de natacidn artistica, en 11
nadadoras. La sesidon se compuso por una primera parte de natacion con apneas y una
segura parte de figuras y coreografia. Se encontré6 un aumento del 9,2% en la DLco
después del entrenamiento de natacion con apneas forzadas, y un descenso del 13,6%
en la DLco después de las figuras y la coreografia. En la comparativa pre- vs. post-, el
DLco fue un 4,0% menor después del entrenamiento, aunque las diferencias no fueron
significativas.

La natacion con apneas (respirando una vez cada 5, 7 y 9 brazadas) es un tipo de

entrenamiento con alta demanda metabodlica en combinacién con periodos
relativamente breves de apneas (5-seg a 12-seg). A consecuencia, se demandan altos
niveles de fuerza de los musculos inspiratorios para forzar un volumen corriente alto,
debido a la baja frecuencia respiratoria forzada por las apneas (Leahy et a/, 2019). A
medida que el gasto cardiaco aumenta durante el ejercicio para cumplir con los
requerimientos demandados de O, en los tejidos, la presiéon del ventriculo derecho
aumenta provocando un aumento de la presion arterial pulmonar (PAP), que provoca un
aumento del reclutamiento y distension de los capilares pulmonares (Michaelchuk et a/,
2019) aumentando el area disponible para el intercambio de gases en la barrera
alveolocapilar (Hsia, 2002; Jorgenson, Coffman y Johnson, 2018).
El aumento de la DL¢o durante el ejercicio ha sido atribuido principalmente al aumento
del volumen sanguineo capilar pulmonar (V¢) y a un mejor encuentro entre las moléculas
de oxigeno y los eritrocitos, mas que a un aumento de la capacidad de difusion de
membrana (Dy) (Zavorsky et al, 2017). Sin embargo, en deportistas altamente
entrenados, se encuentra un mayor aumento en la DLco comparado a no entrenados
debido a un aumento de la Dy, sugiriendo que los deportistas de elite puedan tener una
mejor respuesta de la membrana alveolocapilar al ejercicio para facilitar la transferencia
de O, durante el ejercicio, lo que estaria en concordancia con el incremento del Ko en
nadadoras artisticas después del entrenamiento de natacién con apneas.

El entrenamiento de coreografia y figuras es un tipo de entrenamiento en el que
se producen series de ejercicio de mas alta intensidad, con periodos de apnea mas largos
(8-s a 24-s), pero periodos de recuperacion también largos. El descenso de la DLco s6lo
es concluyente en la comparativa mid vs. post. Sin embargo, las variaciones pre- vs. post-
entrenamiento son muy similares a las obtenidas en el articulo 1 con nadadores en /inea.
En ese articulo, el periodo de seguimiento se compuso de 207 comparativas pre- vs post-
donde la consistencia de los resultados y la amplia muestra facilito que los datos fueron
estadisticamente significativos a pesar de una disminucion menor (- 2,5 %).
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De las 11 nadadoras artisticas evaluadas, 9 tuvieron una disminucién de la DLco y el Keo,
también con una considerable variabilidad interindividual, incluyendo 5 nadadoras
artisticas con un descenso medio de la DLco después del entrenamiento (- 5 % a — 20%),
4 nadadoras artisticas con un descenso pequerio (- 0,7 a— 3,7 %) y 2 nadadoras artisticas
con un aumento pequerio después del entrenamiento (+ 1,1 a 4,1 %).

Al igual que en el caso de los nadadores, las posibles razones que explican el descenso
de la DLco después del entrenamiento es la redistribucion del flujo sanguineo a los tejidos
periféricos después del entrenamiento (Hanel, Clifford y Secher, 1994) y/o un edema
pulmonar inducido por la natacién (Hohmann, Glatt y Tetsworth, 2018). Las mediciones
de la DLco en las nadadoras artisticas fueron todavia mas rapidas que en el estudio de
los nadadores de élite, en menos de 1 minuto después de finalizar la actividad. Al igual
que en los nadadores en linea, la VA y la TLC, muestran una tendencia similar a
mantenerse en los valores basales o a aumentar no significativamente. Tanto la VA como
la DLco sugieren un reclutamiento capilar mantenido o aumentado después del
entrenamiento mostrando la inconsistencia de la primera hipotesis. Respecto al posible
edema pulmonar, y aunque la DL ha sido consistentemente relacionada con el
aumento del fluido extravascular (Snyder et a/, 2006; Clarenbach et a/, 2012), un enfoque
mas adecuado deberia incluir medidas de valoracion directa de la presencia de
acumulacion de fluido como técnicas de imagen (escaner CT o rayos X) junto con técnicas
indirectas mas sensibles como la DLy, la Dy y la V¢ (Dehnert et a/, 2010; Zavorsky y Lee,
2017), lo que explicaria con claridad si se producen perturbaciones medias del equilibrio
de fluido extravascular en la barrera alveolocapilar (Cogo y Miserocchi, 2011). El SIPO
podria ocurrir de manera subclinica también debido a sus factores de riesgo inherentes
al deporte de la natacion artistica, el ejercicio, la inmersién acuatica y la exposicion a
hipoxia (Marabotti, Cialoni y Pingitore, 2017). En la literatura disponible se ha descrito
que algunas nadadoras artisticas tienen tos, mareos y desmayos (Davies, Donaldson y
Joels, 1995; Mountjoy, 1999) sugiriendo niveles indeseables de hipoxia, hipersensibilidad
al cloro o alguna complicacién respiratoria. Ademas, el estado redox de los nadadores
también puede ser afectado por la exposicidn crénica al cloro, en un mayor grado que
los deportistas terrestres (Araneda et a/, 2018). Sin embargo, ninguna de las nadadoras
artisticas de este estudio sufria de asma, alergias o presentaron signos o sintomas de
hiperreactividad bronquial asociada con el entrenamiento estudiado.

Sintesis

Tanto el articulo 2, 3 y 4, muestran que los nadadores y las nadadoras artisticas
siguen un patrén de respuesta pulmonar similar al entrenamiento, con un ligero
descenso de la DLco, a pesar de que la VA se mantiene, o aumenta ligeramente.
Consecuentemente, se produce una disminucion ligeramente superior del Kco, lo que se
puede interpretar como un empeoramiento de la eficiencia del intercambio de gases en
los pulmones (Neder et al, 2019).
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La disminucion repetitiva de la DLco después del entrenamiento en deportistas acuaticos
con amplia experiencia no parece provocar una alteracién patologica en el tiempo y
tampoco parece disminuir significativamente por el entrenamiento. Nadadores que
llevan exponiéndose a esta condicion a diario durante mas de 10 afios como sucede en
este estudio, muestran valores basales de funcion pulmonar muy por encima de la
poblacion general, con una DLco de ~135% en mujeres y ~148% en hombres, respecto
a los valores de referencia por edad y altura.

Futuras investigaciones deberan desarrollar un analisis longitudinal para conocer el
impacto de la practica de distintos deportes acuaticos en la funcion pulmonar, y poder
trasladar estos resultados a la poblacion general, y a la rehabilitacion de la funcién
pulmonar en personas con patologias asociadas. Asi mismo, seria recomendable estudiar
la DLco en un rango mas amplio de nadadores para valorar en mayor medida las posibles
implicaciones clinicas.

6.3. Cambios en la difusién y el volumen pulmonar durante una concentracion en altura
Agudos: Sesion de entrenamiento combinado de natacion y ciclismo

Nuestra hipotesis inicial del articulo 5 era que la difusién pulmonar disminuiria
también en altura, posiblemente en mayor medida debido al estres adicional que supone
la menor presion parcial de O, en altitud. Sin embargo, los nadadores no presentaron
cambios agudos de la difusion después del entrenamiento de natacion. Esto es mas
relevante si cabe ya que la mayoria de los nadadores presentaron cierto malestar
respiratorio asociado al entrenamiento de la natacion o a una concentracion del cloro de
la piscina a la que no estaban habituados, con una presencia generalizada de disnea y
tos repetitiva. El deportista disneico (breathless athlete) es una condicion dificil de
diagnosticar debido a la naturaleza no especifica de los sintomas (Hull y Wilson, 2018)
tales como tos, jadeo, y signos clinicamente poco predictivas, con lo que se ha de ser
precavido antes de relacionar SIPO con una limitacion respiratoria durante el ejercicio.
En nuestro caso, a pesar de los signos de limitacion respiratoria, la difusion pulmonar no
se vio alterada después del entrenamiento de natacion, posiblemente influido por una
mayor actividad del sistema linfatico en altura (Koizumi et a/, 2001).

No obstante, la difusion pulmonar disminuyé un 10% después de la sesion
moderada de ciclismo a 3.000 m, sugiriendo que 1.850 m de hipoxia hipobarica pueden
ser una exposicion a la altura mas segura que 3.000 m de hipoxia normobarica, la cual
puede implicar ciertos riesgos o limitaciones pulmonares para el entrenamiento de
deportistas de élite. La causa de esta disminucion se desconoce, pero una acumulacion
de liquido intersticial puede ser la causa mas probable (Wagner, 1987). El fallo de estrés
capilar pulmonar se desarrolla con el egjercicio intenso en sujetos sanos y con la
vasoconstriccion pulmonar inducida por la hipoxia alveolar, que aumenta adicionalmente
con el estrés mecanico sobre las paredes capilares, llevando a una disrupcion de la
barrera sanguineo-gaseosa (Anholm et a/, 1999).
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La mayoria de los problemas médicos ocurren en altitudes por encima de los 2.500 m
(West, 2015), donde se produce una disminucion significativa del transporte de O, hacia
los tejidos (Hanel et a/, 1997). Aunque los volumenes pulmonares mas pequefios pueden
provocar un mayor aumento de la presién arterial pulmonar en altitud (Steinacker et a/,
1998), la presencia de HAPO también ha sido descrita después del gjercicio en altitud en
ciclistas (Anholm et a/, 1999) provocando un aumento del encharcamiento de fluido en
los alveolos (Mutlu, Koch y Factor, 2004; Sartori, Rimoldi y Scherrer, 2010).

Una fisiopatologia comun parece ser compartida entre el HAPO y el SIPO, por tanto,
las estrategias preventivas y terapéuticas pueden ser trasladadas del primero al segundo,
tales como evitar un ejercicio excesivo, la aclimatacién progresiva al esfuerzo, y el uso de
medicamentos que aumenten la disponibilidad del éxido nitrico por su efecto
vasodilatador, y que deben de ser explorados en el campo de la prevencion y el
tratamiento del SIPO (Marabotti, Cialoni y Pingitore, 2017).

Medio plazo: Efecto de 14 dias de entrenamiento de natacion a 1.850 m

Nadadores de élite con experiencia previa en altitud y valores de difusién pulmonar
basal extremadamente altos no cambian su capacidad de difusion después de 14 dias de
una concentracion de entrenamiento en altitud. Teniendo en cuenta la muestra de
nadadores con altos niveles de funcion pulmonar, esto podria no ser un estimulo
suficiente para modificar la DLco, ya sea mejorando la funcién o estructura pulmonar o
alterando el intercambio de gases alveolocapilar.

Durante la aclimatacién en altura, los 6rganos que experimentan una alta demanda de
O,, tales como el sistema musculo-esquelético y el cardiaco se regulan hacia abajo para
minimizar las posibles lesiones hipdxicas tisulares y maximizar la eficiencia de la
utilizacion de O, (Hoppeler et al, 1990; Bogaard et al/, 2002). Al mismo tiempo, los
organos involucrados en el consumo de O, tales como la sangre y los pulmones,
aumentan sus capacidades (Hsia et al, 2007). Sin embargo, estas respuestas son
limitadas, y el rendimiento aerdbico se ve empeorado a medida que la altura aumenta

por una reduccién progresiva del VO,max.

Los resultados del articulo 5 muestran que la DLco permanece inalterada después de
14 dias de concentracién en altura. Sin embargo, se produjo un descenso de la VA 'y un
aumento del K¢o en este periodo, posiblemente mediante un mecanismo compensatorio
ante la disminucion de la expansion alveolar (Hughes y Pride, 2012) para mantener los
niveles de DLco estables. Esta disminucion de la VA puede ser consecuencia de un
descenso de la funcion del ventriculo derecho y del gasto cardiaco, después de la
aclimatacion en altura, que produce un aumento en el tiempo de transito eritrocitario en
los capilares pulmonares, resultando en un desequilibrio de la difusion alveolo-capilar
(Bebout et al, 1989; Stembridge, Ainslie y Shave, 2016). Los pulmones también pueden
tener un mecanismo antiedematoso como respuesta a la vasoconstriccién alveolar
desarrollando una disminucién en el Vc y un aumento de la Dy (Beretta et a/, 2017)
cuando se expone al organismo a hipoxia hipobarica de forma sostenida en el tiempo.
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Ademas, el posible aumento de la hemoglobina al final de una concentracion en altitud
también puede haber contribuido al aumento del K¢ al final de dicha exposicion.

La mayoria de los estudios han evaluado los cambios en la capacidad de difusion en
altura con sujetos alpinistas o montafieros en alta altitud (>3.000 m), una condicién que
difiere considerablemente con la situacién a la que se enfrentan deportistas de élite
durante el gjercicio extenuante a moderada altitud. Igualmente, los estudios analizados
muestran resultados inconclusos. La capacidad de difusién pulmonar ha sido descrita, ya
sea aumentando o disminuyendo después de exposiciones de corta o larga duracion en
altura. Faoro et al. (2017) mostraron que la DLco, el Kco y el VA aumenta después de una
exposicion aguda de 1 h a altitud moderada (2.250 m). La DL¢o fue también aumentada
después de 9 dias a 5.150 m (Taylor et a/, 2017) y después de tres semanas a 5400 m
(Agostoni et al, 2011). Martinot et al. (2013) también mostraron un aumento de la DLco
después de 2-3 dias a 4.300 m, pero hubo un descenso de la VA 'y el Ko del dia 2-3 al
dia 7-8. En contraste, la DLco no cambio después de 2 semanas a 5.050 m aunque la VA
disminuyé (de Bisschop et a/, 2012). La capacidad de difusién también permanecio sin
alteraciones después de un ascenso rapido (1-3 dias) y después de una estancia
moderada (7-10 dias) a 4.559 m (Kreuzer y van Lookeren Campagne, 1965; Clarenbach
et al, 2012). Mientras tanto, Senn et al. (2006) encontraron un descenso en la DLco
después de un ascenso rapido (1-2 dias) a 4.559 m. Clarenbach et al. (Clarenbach et a/,
2012) encontraron una disminucién del 10% de la DL¢o antes de que HAPO ocurriera.
También es importante reconocer la diferente respuesta interindividual (Bartesaghi et a/,
2014) que hemos observado a nivel del mar en las secciones anteriores.

Para concluir, la funcién pulmonar no se ve afectada negativamente después de 14
dias con un promedio de 15 km/dia de natacion a moderada altitud (1.850 m). Los
nadadores participantes entrenaron 80 km/semana y en torno a 30 h/semana dentro y
fuera de la piscina durante esta concentracion en altura, un programa importante en
comparacién con las rutinas de las expediciones montafieras. Recientemente, Tiller et al.
(2019) también han mostrado que la funcion pulmonar de deportistas de resistencia
soporta bien la realizacion de 10 maratones en 10 dias consecutivos a nivel del mar.
Ademas, la plasticidad funcional esta limitada en la edad adulta, tal y como expone
Thomas et al. (1998). En cambio, exposiciones de corta duracién durante la maduracion
somatica, podrian tener diferentes resultados. Un periodo de 5 meses de exposicion a la
altura en perros han mostrado aumentos considerables del transporte de O, y de
eficiencia metabolica, viendose mantenidas a lo largo del tiempo después de regresar al
nivel del mar (Hsia et al/, 2007), y sugiriendo que es posible obtener aumentos
funcionales de forma permanente durante el desarrollo madurativo (McDonough et a/,
2006). Sin embargo, parece que la exposicién acentuada a la altitud durante la edad
adulta no es capaz de reiniciar el crecimiento pulmonar (Guleria et a/, 1971).

Ademas, todos los participantes reclutados para este estudio ya tenian previa experiencia
en el entrenamiento en altura y una DLco basal mucho mas alta que los valores de
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referencia para su edad y altura, probablemente limitando el margen de mejora ante un
estrés condicional como el evaluado.

Sin embargo, el entrenamiento en altitud en nadadores jévenes podria ser una estrategia
interesante para el desarrollo de la funcidén pulmonar en edades sensibles.

6.4. Cambios en la DLco inducidos por la exposicion a la hipoxia severa y el gjercicio

El propodsito de esta seccion de la tesis doctoral fue comparar la respuesta de la
difusion pulmonar en nadadores de élite con sujetos controles, ante una exposicion
simulada a hipoxia hipobarica severa (4.000 m) combinada con una sesion de ejercicio
de 30 minutos.

La hipotesis inicial de la investigacion que forman los articulos 6 y 7 razonaba que los
pulmones altamente desarrollados de los nadadores tendrian una respuesta al ejercicio
en altitud severa. Sin embargo, nuestros resultados no mostraron diferencias en la
respuesta de la capacidad de difusién pulmonar (DLco y Kco), ni en reposo a 4.000 m (HA-
R) ni después de un ejercicio intervalico de intensidad moderada (HA-AER).

Este hallazgo sugiere dos posibles escenarios: 1) los pulmones de los sujetos sanos estan
suficientemente desarrollados para afrontar situaciones de estrés ambiental vy
condicional como la propuesta en este estudio, y/o 2) los cambios en la difusion
pulmonar requieren de exposiciones a hipoxia hipobarica severa mas largas o ejercicio
de mayor intensidad.

Como se ha explicado en la seccion 6.3, las condiciones necesarias para provocar
cambios en la difusion pulmonar en altitud son inciertas. Snyder et al. (2006) encontraron
un ligero aumento de la DLco y una reduccién de la fluido intersticial después de la
combinacion de ejercicio e hipoxia normobarica (Fraccion inspirada de oxigeno (FO,) =
12.5%) en una exposicion de 17 h. En cambio, Senn et al. (2006) encontraron un ligero
descenso de la DL¢o después de un ascenso rapido (3 h) a 4.559 m. Agostoni et al. (2013)
también encontraron un descenso de la DLco y un aumento de los cometas pulmonares
por ultrasonidos (ULCs) a 4.559 m en menos de 36 h de exposicion.

Estos dos ultimos estudios sugieren que el edema pulmonar intersticial puede ocurrir
relativamente rapido en sujetos sanos, aunque en exposiciones a una altitud mas
prolongadas que las 2 h de exposicidén propuesta en nuestra investigacion.

A pesar de estos hallazgos, el HAPO se presenta tipicamente en individuos que han
estado en alta altitud 1 o 2 dias, han progresado en altura rapidamente y que, con
frecuencia, desarrollan sintomas de mal agudo de montafa (AMS) (West, 2012).
Exposiciones mas prolongadas a la altitud severa podrian producir cambios en la difusién
pulmonar, pero las evidencias son también inconclusas. Clarenbach et al. (2012)
encontraron 8 casos de HAPO en un grupo de 18 montaferos después de 1 dia de
exposicion a 4.559 m, aunque la DL¢o solo descendié después de 3 dias. de Bisschop et
al. (2012) mostraron un descenso de la DLyo post-gjercicio, pero ningun cambio en la
DLco después de 7 dias a 5.050 m. No obstante, Taylor et al. (2017) encontraron un
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aumento significativo de la DLco después de un expedicion de 8 dias en altitudes
inferiores a 5.150 m y 5 dias a 5.150 m en montafieros. Mientras que Taylor et al. (2016)
encontraron un aumento de la DLyo, pero ningin cambio en la DLco despues de una
expedicion mas larga de 40 dias a 5.150 m.

En algunos casos, existe una exacerbacién de la propiedades de permeabilidad del
epitelio capilar pulmonar que pueden crear un desequilibrio entre la filtracion vascular
pulmonar y la reabsorcion de fluido alveolar (Richalet, 1995; Mairbaurl et al/, 2019),
aunque se ha descrito una variacion interindividual considerable (Clarenbach et a/, 2012;
Taylor et al, 2016). Después de valorar los resultados de nuestra investigacién, nosotros
sugerimos que la actividad del sistema linfatico pulmonar regula bien el ratio de
aclaramiento de fluidos desde el espacio intersticial bajo una exposicion aguda de
hipoxia hipobarica severa en sujetos sanos, evitando cambios significativos en la
capacidad de difusién.

Por otro lado, el estudio de la S,0, y la FC de los articulos 6 y 7 permitieron valorar
en cierta medida la respuesta cardiovascular del ejercicio en altitud severa de ambos
grupos. Los nadadores tuvieron una desaturacion significativamente mayor que los
sujetos controles en HA-R (5%) y en HA-AER (13%) mientras que tuvieron un menor
aumento de la FC también en ambas condiciones, HA-R (29%) y HA-AER (15%)
comparado con los sujetos controles. Estos resultados sugieren una respuesta
cardiovascular, y posiblemente ventilatoria, distinta entre ambos grupos.

La hiperventilacion es una de las primeras respuestas del organismo humano a una
exposicion aguda a altitud severa (Luks, 2015). A pesar de esto, aun se produce un
descenso de la saturacién de oxigeno que es mas significativa cuanto mayor es la altitud.
Faiss et al. (2014) ya mostraron que los deportistas de élite tienen una desaturacién mas
pronunciada que deportistas recreacionales después de ejercicio intenso a nivel del mar.
Ademas, deportistas acuaticos tales como nadadoras artisticas (Bjurstrom y Schoene,
1987) y buceadores (Foster y Sheel, 2005) han mostrado una menor respuesta ventilatoria
hipdxica (HVR), que se ha asociado con individuos mas susceptibles a HAPO (Hohenhaus
et al, 1995). Sin embargo, nuestra investigacién no encontrdé una asociacion entre el
descenso de la S,0,y una limitacion de la difusion pulmonar. De hecho, la DLco no
cambio a pesar del descenso de la S,0,y el aumento significativo de la FC. Los nadadores
podrian tener una menor quimio respuesta o una menor sensibilidad de los cuerpos
carotideos a la hipoxia, o ambas cosas, lo que provocaria una menor HVR vy, a
consecuencia, un mayor descenso de la S,0, (Harms y Stager, 1995). Pero, sin medidas
validas de la respuesta respiratoria neural durante el ejercicio no podemos conocer qué
causas subyacen a las notables diferencias de hipoxemia arterial entre individuos
(Dempsey y Wagner, 1999), en nuestro caso, entre nadadores de élite y sujetos controles.
El mayor estado de forma fisica y la mayor capacidad pulmonar para transportar O, a los
musculos también podrian explicar, en cierta forma, esta respuesta fisioldgica.
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De forma interesante, el aumento significativo de la FC tampoco fue trasladado en
un aumento de la DLco, aunque existe una clara relacion entre los aumentos del gasto
cardiaco y los aumentos en la DL¢o a nivel del mar (Hsia, 2002; Tedjasaputra, Bouwsema
y Stickland, 2016). Nosotros proponemos que esto no ocurre posiblemente debido al
descenso de la presion de oxigeno alveolar en altitud severa, que adicionalmente podria
limitar potenciales aumentos en la DLco, 0 posiblemente debido a un descenso del
volumen sanguineo capilar pulmonar en altitud severa (West, 1962). No obstante, se ha
descrito un aumento del reclutamiento y la distension de los capilares pulmonares ante
condiciones de elevado flujo sanguineo pulmonar y presion arterial pulmonar (Hanson
et al, 1989). Medidas adicionales de gasto cardiaco o volumen sistélico podrian explicar
en mayor profundidad esta disociacion entre los cambios de la FCy la DLco.

6.5. Cambios en la DLco inducidos por el gjercicio en cicloergémetro a nivel del mar

La prueba de Wingate es considerada la prueba mas utilizada para evaluar el
rendimiento anaerdbico sobre una bicicleta (Bar-Or, 1987). En nuestro estudio, la
capacidad de difusion pulmonar (DLco y Kco) aumentd en mayor medida después de este
ejercicio corto y explosivo (SL-ANA) que después de 15 minutos de ejercicio continuo a
una intensidad del 30% de los vatios promediados durante la prueba (SL-AER).

Hasta el momento, este es posiblemente el primer reporte de cambios agudos en la DLco
después de un ejercicio explosivo de 30 segundos, aunque otros estudios han evaluado
los cambios en la DLco provocados por el ejercicio aerébico, tanto a corto como a largo
plazo. Lalande et al. (2012) mostraron que individuos con una mayor capacidad aerdbica
maxima tenian una mayor distensibilidad en la circulacién pulmonar. Ademas, la
expansiéon de la vascularizacién pulmonar parece no alcanzar una meseta durante el
ejercicio aerdbico maximo (Coffman et a/, 2017).

De forma interesante, los cambios en la DLco encontrados por Lalande et al. (2012)
después de un ejercicio aerébico maximo fueron similares a los nuestros después de un
ejercicio anaerdbico maximo, con un aumento de la DL del 27 y 24% respectivamente.
Probablemente, el ejercicio aerdbico de intensidad moderada también propuesto en
nuestra investigacién no provocé cambios en la DL¢o debido a su menor intensidad de
esfuerzo aplicada. De esta forma, la intensidad del ejercicio podria ser un factor clave en
la respuesta de la capacidad de difusién pulmonar, por delante de la duracion del
gjercicio y los requerimientos metabdlicos.

El ejercicio voluntario requiere de la activacién del sistema nervioso central, que, como
comando central, media la respuesta de hiperpnea durante el ejercicio (Forster, Haouziy
Dempsey, 2012). El aumento rapido de la DLco después del Wingate test podria formar
parte del mismo mecanismo de retroalimentacion neural (neural feed-forward) en un
esfuerzo por adaptar el sistema respiratorio y cardiovascular a la maxima intensidad de
gjercicio exigida (Fu y Levine, 2013), a pesar de que un ejercicio anaerdbico de 30
segundos no depende apenas de la produccion de energia dependiente del O,. Esta
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rapida respuesta también tiene sentido desde el punto de vista de la cascada de
transporte de O, desde el aire ambiental hasta la mitocondria, ya que la difusidon
pulmonar es el primer paso limitante del rendimiento aerobico.

Aunque estos resultados podrian sugerir que el ejercicio intervalico de alta
intensidad podria estimular mas la mejora de la difusion pulmonar a largo plazo (debido
a esta mayor estimulacion aguda y posiblemente un mayor estrés mecanico), Flaherty et
al. (2014) mostraron que tanto el gjercicio intervalico de alta intensidad (HIIT) como el
gjercicio continuo de moderada intensidad (MICT) provocan una respuesta similar de la
difusiéon pulmonar, con un ligero aumento en DLy (pero ninglin cambio en la DL¢o), con
ambas modalidades de ejercicio después de 6 semanas de entrenamiento en mujeres
desentrenadas.

6.6. Fortalezas y limitaciones de la tesis doctoral

Centre d’Alt Rendiment (CAR) Sant Cugat y Centre National d’Entrainement en Altitude
(CNEA) Font Romeu

El principal valor de esta tesis doctoral reside en la integracién de medidas de funcién
pulmonar en el ambiente de un grupo de natacion de élite, en colaboracién con sus
entrenadores. Esto nos ha permitido disponer del material de andlisis de difusion
pulmonar, tipico de laboratorios y hospitales, en la misma instalacion de la piscina, tanto
en el CAR de Sant Cugat como en el CNEA Font Romeu, en altitud.

La capacidad de difusion pulmonar en deportistas acuaticos estudiados ha sido mayor
que los parametros de referencia dados para altura y edad. Un estudio de gemelos o un
estudio longitudinal desde edades tempranas en deportistas acuaticos y no acuaticos
todavia debe ser desarrollado para explicar si la practica de estos deportes provoca el
mayor tamafio y mejor funcién pulmonar descrito en este grupo de deportistas.

Aunque la DLco es un parametro consistente para la evaluacion del aumento de
fluido en el intersticio pulmonar (Agostoni et a/, 2003; Snyder et a/, 2006; Clarenbach et
al, 2012), una combinacion de pruebas indirectas (DLco) y directas, como son las técnicas
de imagen (radiografia, ecografia pulmonar, tomografia computarizada o resonancia
magnética), seria el enfoque mas apropiado para la correcta evaluacién de
perturbaciones leves del equilibrio intersticial de fluidos (Cogo y Miserocchi, 2011). Sin
embargo, es muy dificil acceder a estas técnicas de imagen en los centros de
entrenamiento.

Respecto a las pruebas indirectas, una combinacion de DLco y DLyo podria ser un enfoque
mas informativo de los cambios de la difusion pulmonar ya que la DLyo se afecta
minimamente por la hemoglobina y el V¢, siendo asi mas sensible de los cambios de la
Dw (Zavorsky y Lee, 2017).

Aun asi, los cambios en la DLco ¥ Kco son suficientemente sensibles y coherentes con los
cambios ocurridos en el VA como para ser considerados una evaluacion correcta de la
difusion pulmonar en nadadores de élite.
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Las investigaciones de esta tesis doctoral han sido desarrolladas en un grupo

relativamente pequefio, con 42 nadadores de élite participantes (30 nadadores de élite
y 12 nadadoras artisticas), y ha estado condicionado a sus rutinas de entrenamiento, lo
que ha permitido incluso acceder a una concentracién en altitud.
La variacion interindividual de la DLco después del entrenamiento de tanto nadadores en
linea como nadadoras artisticas refuerza la necesidad de considerar los cambios
individuales que se producen en deportistas acuaticos de élite. Seria interesante valorar
a un rango de deportistas acuaticos mayor, tanto a nivel del mar como en altitud, para
conocer en mayor medida el impacto de estos estresores en la funcion pulmonar.

Servicio de Hipobaria y Fisiologia Biomédica de la Universitat de Barcelona en e/
Campus de la Salut de Bellvitge

Las diferencias en el tipo de ejercicio, la intensidad, la modalidad de hipoxia, la duracién
y la altura de exposicion podrian ser decisivas en la modulacion de los cambios de la
difusion pulmonar. Todos estos factores hacen compleja la valoracion de los cambios en
la difusién pulmonar debido a estos estresores, tanto en sujetos sanos como en sujetos
con patologias pulmonares.

Ademas, la intensidad del ejercicio desarrollada en las condiciones experimentales de
altitud severa fue moderada con 1,5W/kg de peso en el cicloergdometro. Por tanto, los
nadadores fueron fisicamente menos exigidos proporcionalmente que los sujetos
controles, lo que explica las diferencias de la respuesta de la FC al ejercicio, pero hace
todavia mas sorprendente la mayor desaturacion sufrida por este grupo de deportistas
altamente entrenados en ejercicio aerobico moderado de larga duracién. Aunque los
cambios en la FC y la S;O, han sido considerables en ambos grupos experimentales, es
posible que el ejercicio intervalico moderado propuesto no haya sido un estimulo
suficiente para aumentar la DLco debido a un reclutamiento y distension de capilares
adicionales, o para descenderla a causa de un fallo de estrés pulmonar inducido por el
gjercicio en hipoxia.
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7. Conclusiones
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1. Los nadadores de élite y las nadadoras artisticas tienen un descenso subclinico
y agudo de la difusién pulmonar después del entrenamiento. Este descenso transitorio
de la DLco no conduce a un empeoramiento crénico del intercambio de gases
pulmonares, y de hecho podria estar relacionado con el alto desarrollo funcional y
estructural de los pulmones en dichos deportistas acuaticos. Igualmente, existe una gran
variabilidad interindividual en la respuesta de la muestra al entrenamiento de natacion,
incluyendo algunos nadadores que sufren un considerable descenso de la difusion
alveolocapilar.

2. Una concentracién en altura de 14 dias no modifica la capacidad de difusion
en nadadores de élite, aunque se produce un descenso del volumen alveolar (VA) y un
aumento del coeficiente de transferencia de CO (Kco) lo que mantiene la DLco inalterada.
De forma aguda, una sesion de entrenamiento de natacion en altitud moderada no
provoca cambios en la difusion pulmonar, pero una posterior sesiéon de ciclismo en
hipoxia normobarica severa reduce la DLco de nadadores de élite.

3. La capacidad de difusion aumenta considerablemente después de un ejercicio
maximo de 30 segundos en un cicloergdmetro, aunque la dependencia de O; es pequefia
en esta modalidad de ejercicio. Asi la intensidad del ejercicio puede ser un modulador
clave en los cambios de la difusién pulmonar en relacion con el gjercicio.

4. Un protocolo agudo de ejercicio moderado en altitud severa no modifica la
difusion alveolocapilar, sugiriendo asi que los pulmones de sujetos sanos pueden
afrontar con seguridad este tipo de protocolos de estrés ambiental y fisico sin
comprometer el intercambio respiratorio. Ademas, no existieron diferencias entre la
respuesta pulmonar de nadadores de elite y sujetos controles al ejercicio en altitud
severa. Investigaciones adicionales deberan evaluar la seguridad de este tipo de
protocolos de gjercicio en poblaciones especiales que se puedan beneficiar de los efectos
fisiologicos que provoca la combinacion de ejercicio e hipoxia.

160



8. Bibliografia

161



Adir, Y.y Bove, A. A. (2014) 'Lung injury related to extreme environments’, furopean
Respiratory Review, 23(134), pp. 416-426. doi: 10.1183/09059180.00006214.

Agostoni, P. et al. (2003) ‘Exercise-Induced Pulmonary Edema in Heart Failure’,
Circulation, 108(21), pp. 2666-2671. doi: 10.1161/01.CIR.0000097115.61309.59.

Agostoni, P. et al. (2011) 'High-altitude exposure of three weeks duration increases lung
diffusing capacity in humans’, Journal of Applied Physiology, 110(6), pp. 1564—-1571.
doi: 10.1152/japplphysiol.01167.2010.

Agostoni, P. et a/. (2013) ‘Acute high-altitude exposure reduces lung diffusion: Data
from the HIGHCARE Alps project’, Respiratory Physiology and Neurobiology. Elsevier
B.V., 188(2), pp. 223-228. doi: 10.1016/j.resp.2013.04.005.

Alentejano, T. C,, Marshall, D. y Bell, G. J. (2010) ‘Breath holding with water immersion in
synchronized swimmers and untrained women’, Research in Sports Medicine, 18(2), pp.
97-114. doi: 10.1080/15438620903323678.

Alentejano, T., Marshall, D. y Bell, G. (2008) ‘A time-motion analysis of elite solo
synchronized swimming’, /nternational Journal of Sports Physiology and Performance,
3(1), pp. 31-40. doi: 10.1123/ijspp.3.1.31.

Anholm, J. D. et a/. (1999) 'Radiographic evidence of interstitial pulmonary edema after
exercise at altitude’, Journal of Applied Physiology, 86(2), pp. 503-509. doi:
10.1152/jappl.1999.86.2.503.

Araneda, O. F. et al. (2018) 'Swimming versus running: effects on exhaled breath
condensate pro-oxidants and pH’, European Journal of Applied Physiology. Springer
Berlin Heidelberg, 118(11), pp. 2319-2329. doi: 10.1007/s00421-018-3958-0.

Armour, J,, Donnelly, P. M. y Bye, P. T. P. (1993) ‘The large lungs of elite swimmers: an
increased alveolar number?’, European Respiratory Journal Respiratory Journal, 6, pp.
237-247.

Baldi, J. C. et al. (2014) 'Prior maximal exercise decreases pulmonary diffusing capacity
during subsequent exercise’, International Journal of Sports Medicine, 35(12), pp. 982-
986. doi: 10.1055/5-0034-1372635.

Bar-Or, O. (1987) 'The Wingate anaerobic test. An update on methodology, reliability
and validity.’, Sports Medicine, 4(6), pp. 381-94. doi: 10.2165/00007256-198704060-
00001.

Bartesaghi, M. et al. (2014) 'Inter-individual differences in control of alveolar capillary
blood volume in exercise and hypoxia', Respiratory Physioloqy and Neurobiology.
Elsevier B.V., 190(1), pp. 96—104. doi: 10.1016/j.resp.2013.08.021.

Bates, M. L, Farrell, E. T. y Eldridge, M. W. (2011) ‘'The Curious Question of Exercise-
Induced Pulmonary Edema’, Pulmonary Medicine, 2011, pp. 1-7. doi:
10.1155/2011/361931.

Bebout, D. E. et al. (1989) 'Effects of altitude acclimatization on pulmonary gas
exchange during exercise’, Journal of Applied Physiology, 67(6), pp. 2286-2295. doi:
10.1152/jappl.1989.67.6.2286.

162



Beretta, E. et a/ (2017) 'Reappraisal of DLCO adjustment to interpret the adaptive
response of the air-blood barrier to hypoxia', Respiratory Physiology and Neurobiology.
Elsevier B.V., 238, pp. 59-65. doi: 10.1016/j.resp.2016.08.009.

Bernstein, M. H., Duran, H. L. y Pinshow, B. (1984) 'Extrapulmonary gas exchange
enhances brain oxygen in pigeons’, Science, 226(6), pp. 564-566.

de Bisschop, C. et al. (2012) ‘Improvement in lung diffusion by endothelin A receptor
blockade at high altitude’, Journal of Applied Physiology, 112(1), pp. 20-25. doi:
10.1152/japplphysiol.00670.2011.

Bjurstrom, R. L. y Schoene, R. B. (1987) ‘Control of ventilation in elite synchronized
swimmers', Journal of Applied Physiology, 63(3), pp. 1019-1024. doi:
10.1152/jappl.1987.63.3.1019.

Black, C. P.y Tenney, S. M. (1980) ‘Oxygen transport during progressive hypoxia in
high-altitude and sea-level waterfowl’, Respiration Physiology, 39(2), pp. 217-239. doi:
10.1016/0034-5687(80)90046-8.

Bogaard, H. J. et al. (2002) ‘'Role of the autonomic nervous system in the reduced
maximal cardiac output at altitude’, Journal of Applied Physiology, 93(1), pp. 271-279.
doi: 10.1152/japplphysiol.00323.2001.

Borland, C. D. R. y Hughes, J. M. B. (2020) ‘Lung Diffusing Capacities (DL) for Nitric
Oxide (NO) and Carbon Monoxide (CO): The Evolving Story’, Compr Physiol,
10(January), pp. 73-97. doi: 10.1002/cphy.c190001.

Bove, A. A. (2016) 'Pulmonary aspects of exercise and sports’, Methodist DeBakey
Cardiovascular Journal, 12(2), pp. 93-97. doi: 10.14797/mdcj-12-2-93.

Burnham, K. J. et al. (2009) 'Pulmonary perfusion heterogeneity is increased by
sustained, heavy exercise in humans’, Journal of Applied Physiology, pp. 1559-1568.
doi: 10.1152/japplphysiol.00491.20009.

Burtch, A. R. et al. (2017) ‘Controlled frequency breathing reduces inspiratory muscle
fatigue’, Journal of Strength and Condiitioning Research, 31(5), pp. 1273-1281. doi:
10.1519/JSC.0000000000001589.

Caillaud, C. et al. (1995) 'Computerized tomography and pulmonary diffusing capacity
in highly trained athletes after performing a triathlon’, Journal of Applied Physiology,
79(4), pp. 1226-1232. doi: 10.1152/jappl.1995.79.4.1226.

Calbet, J. A. L, Lundby, C. y Boushel, R. (2016) ‘Chapter 26. Integrative conductance of
oxygen during exercise at altitude’, in Hypoxia, pp. 259-271. doi: 10.1007/978-1-4899-
7678-9.

Calderon, F. J. (2019) Fisiologia Humana: Aplicacion a la actividad fisica.

Carew, C.y Cox, D. (2017) ‘Laps or lengths? The effects of different exercise
programmes on asthma control in children’, Journal of Asthma. doi:
10.1080/02770903.2017.1373806.

Castagna, O. et al. (2018) ‘'The Key Roles of Negative Pressure Breathing and Exercise in
the Development of Interstitial Pulmonary Edema in Professional Male SCUBA Divers’,

163



Sports Medicine - Open. Sports Medicine - Open, 4(1), pp. 1-12. doi: 10.1186/s40798-
017-0116-x.

Clanton, T. L. et a/. (1987) 'Effects of swim training on lung volumes and inspiratory
muscle conditioning’, American Physiological Society, 62(1), pp. 39-46. doi:
10.1152/jappl.1987.62.1.39.

Clarenbach, C. F. et al. (2012) 'Lung function and breathing pattern in subjects
developing high altitude pulmonary edema’, PLoS ONE, 7(7), pp. 3-8. doi:
10.1371/journal.pone.0041188.

Coffman, K. E. et a/. (2017) 'The effect of aging and cardiorespiratory fitness on the lung
diffusing capacity response to exercise in healthy humans’, Journal of Applied
Physiology, 122(6), pp. 1425-1434. doi: 10.1152/japplphysiol.00694.2016.

Cogo, A. y Miserocchi, G. (2011) 'Pro: Most climbers develop subclinical pulmonary
interstitial edema’, High Altitude Medicine and Biology, 12(2), pp. 121-124. doi:
10.1089/ham.2011.0004.

Courteix, D. et al. (1997) 'Effect of intensive swimming training on lung volumes, airway
resistances and on the maximal expiratory flow-volume relationship in prepubertal
girls’, European Journal of Applied Physiology and Occupational Physiology, 76(3), pp.
264-269. doi: 10.1007/s004210050246.

Cremona, G. et al. (2002) ‘Pulmonary extravascular fluid accumulation in recreational
climbers: a prospective study’, The Lancet, 359, pp. 303-309.

Davies, B. N., Donaldson, G. C. and Joels, N. (1995) ‘Do the competition rules of
synchronized swimming encourage undesirable levels of hypoxia?’, British Journal of
Sports Medicine, 29(1), pp. 16—-19.

DeGraff, A. C. et al. (1970) 'Diffusing capacity of the lung in Caucasians native to 3,100
m'’, Journal of Applied Physiology, 29(1).

Dehnert, C. et a/. (2010) ‘No evidence for interstitial lung oedema by extensive
pulmonary function testing at 4,559 m’, European Respiratory Journal, 35(4), pp. 812—
820. doi: 10.1183/09031936.00185808.

Dempsey, J. A. et al. (1971) 'Effects of acute through life-long hypoxic exposure on
exercise pulmonary gas exchange’, Respiration Physiology, 13(1), pp. 62-89. doi:
10.1016/0034-5687(71)90065-X.

Dempsey, J. A. (1986) ‘Is the lung built for exercise?’, Medlicine and Science in Sports
and Exercise, 18(2), pp. 143-155.

Dempsey, J. A, La Gerche, A. y Hull, J. H. (2020) ‘Is the Healthy Respiratory System Built
Just Right, Overbuilt or Underbuilt to Meet the Demands Imposed by Exercise’, Journal
of Applied Physiology.

Dempsey, J. A.y Wagner, P. D. (1999) 'Exercise-induced arterial hypoxemia’, Journal of
Applied Physiology, 87, pp. 1997-2006.

Derrickson, B. (2018) Fisiologia Humana.

164



Dominelli, P. y Sheel, W. (2019) 'Exercise-induced arterial hypoxemia; some answers,
more questions’, Applied Physiology, Nutrition and Metabolism, 44(6), pp. 571-579.

Drobnic, F. et al. (2018) ‘Interstitial Pulmonary Edema and Acetazolamide in High-
Performance Sport: A Case Report’, Archivos de Bronconeumologia. SEPAR, 54(11), pp.
584-585. doi: 10.1016/j.arbres.2018.02.015.

Duncker, H.-R. (1972) 'Structure of avian lungs’, Respiration Physiology, 14, pp. 44-63.

Eldridge, M. W. et a/. (1996) 'Pulmonary hemodynamic response to exercise in subjects
with prior high-altitude pulmonary edema’, Journal of Applied Physiology, 81(2), pp.
911-21.

Faiss, R. et a/. (2014) 'Responses to exercise in normobaric hypoxia: Comparison of elite
and recreational ski mountaineers’, /nternational Journal of Sports Physiology and
Performance, 9(6), pp. 978-984. doi: 10.1123/ijspp.2013-0524.

Faoro, V. et al. (2017) Pulmonary vascular function and aerobic exercise capacity at
moderate altitude, Medicine and Science in Sports and Exercise. doi:
10.1249/MSS.0000000000001320.

Ferretti, G. y Costa, M. (2003) ‘Diversity in and adaptation to breath-hold diving in
humans', Comparative Biochamistry and Physiology, 136(03), pp. 205-213. doi:
10.1016/5S1095-6433(03)00134-X.

Fitz-Clarke, J. R. (2018) ‘Breath-Hold Diving’, Comprehensive Physiology, 8, pp. 585-630.
doi: 10.1002/cphy.c160008.

Flaherty, J. M., Smoliga, J. M. y Zavorsky, G. S. (2014) 'The effect of increased physical
activity on pulmonary diffusing capacity in unfit women’, Experimental Physiology,
99(3), pp. 562-570. doi: 10.1113/expphysiol.2013.076406.

Forster, H. V, Haouzi, P. y Dempsey, J. A. (2012) ‘Control of Breathing During Exercise’,
Comprehensive Physiology, 2(1), pp. 743-777. doi: 10.1002/cphy.c100045.

Foster, G. E. y Sheel, A. W. (2005) ‘The human diving response, its function, and its
control’, Scandinavian Journal of Medlicine and Science in Sports, 15(1), pp. 3—12. doi:
10.1111/j.1600-0838.2005.00440.x.

Frey, T. M. et al. (1987) 'Diurnal variation of the diffusing capacity of the lung: Is it real?’,
American Review of Respiratory Disease, 136(6), pp. 1381-1384. doi:
10.1164/ajrccm/136.6.1381.

Fu, Q. y Levine, B. D. (2013) ‘Exercise and the autonomic nervous system’, in Handbook
of Clinical Neurology, pp. 147-160. doi: 10.1016/B978-0-444-53491-0.00013-4.

Graham, B. L. et a/. (2017) '2017 ERS/ATS standards for single-breath carbon monoxide
uptake in the lung’, European Respiratory Journal, 49(1), pp. 1-31. doi:
10.1183/13993003.00016-2016.

Guleria, J. S. et al. (1971) 'Pulmonary diffusing capacity at high altitude’, Journal of
Applied Physiology, 31(4), pp. 536-543.

Hanel, B. et al. (1997) 'Restricted postexercise pulmonary diffusion capacity and central

165



blood volume depletion’, Journal of Applied Physiology, 83(1), pp. 11-17. doi:
10.1152/jappl.1997.83.1.11.

Hanel, B., Clifford, P. S.y Secher, N. H. (1994) 'Restricted postexercise pulmonary
diffusion capacity does not impair maximal transport for O2', Journal of Applied
Physiology, 77(5), pp. 2408-2412. doi: 10.1152/jappl.1994.77.5.2408.

Hanson, W. L. et al. (1989) 'Site of recruitment in the pulmonary microcirculation’,
Journal of Applied Physiology, 66(5), pp. 2079-2083. doi: 10.1152/jappl.1989.66.5.2079.

Harms, C. A. et al. (1998) 'Exercise-induced arterial hypoxaemia in healthy young
women', Journal of Physiology, 507(2), pp. 619-628. doi: 10.1111/j.1469-
7793.1998.619bt.x.

Harms, C. A. y Stager, J. M. (1995) 'Low chemoresponsiveness and inadequate
hyperventilation contribute to exercise-induced hypoxemia’, Journal of Applied
Physiology, 79(2), pp. 575-580. doi: 10.1152/jappl.1995.79.2.575.

Hegewald, M. J. (2009) 'Diffusing capacity’, Clinical Reviews in Allergy and Immunology,
37(3), pp. 159-166. doi: 10.1007/s12016-009-8125-2.

Hohenhaus, E. et al. (1995) ‘Ventilatory and pulmonary vascular response to hypoxia
and susceptibility to high altitude pulmonary oedema’, European Respiratory Journal,
8(11), pp. 1825-1833. doi: 10.1183/09031936.95.08111825.

Hohmann, E., Glatt, V. and Tetsworth, K. (2018) 'Swimming induced pulmonary oedema
in athletes — a systematic review and best evidence synthesis’, BMC Sports Science,
Medicine and Rehabilitation, 3(10:18), pp. 1-10.

Hopkins, S. R. et al. (1994) 'Pulmonary gas exchange during exercise in athletes I.
Ventilation- perfusion mismatch and diffusion limitation’, Journal of Applied Physiology,
77(2), pp. 912-917. doi: 10.1152/jappl.1994.77.2.912.

Hopkins, S. R. et al. (1997) 'Intense exercise impairs the integrity of the pulmonary
blood-gas barrier in elite athletes’, American Journal of Respiratory and Critical Care
Medlicine, 155(3), pp. 1090-1094. doi: 10.1164/ajrccm.155.3.9116992.

Hopkins, S. R. et al. (1998) 'Effect of prolonged, heavy exercise on pulmonary gas
exchange in athletes’, Journal of Applied Physiology, 85(4), pp. 1523-32.

Hopkins, S. R. (2010) ‘Point:Counterpoint: Pulmonary edema does/does not occur in
human athletes performing heavy sea-level exercise’, Journal of Applied Physiology,
109(4), pp. 1270-1275. doi: 10.1152/japplphysiol.01353.2009a.

Hoppeler, H. et al. (1990) 'll. Morphological adaptations of human skeletal muscle to
chronic hypoxia’, /nternational Journal of Sports Medlicine, 11(SUPPL. 1), pp. 3-9. doi:
10.1055/5-2007-1024846.

Hsia, C. C. W. (2002) 'Recruitment of lung diffusing capacity’, Chest, 122(5), pp. 1774-
1783. doi: 10.1378/chest.122.5.1774.

Hsia, C. C. W. et al. (2007) 'Residence at 3,800-m altitude for 5 mo in growing dogs
enhances lung diffusing capacity for oxygen that persists at least 2.5 years', Journal of
Applied Physiology, 102(4), pp. 1448-1455. doi: 10.1152/japplphysiol.00971.2006.

166



Hsia, C. C. W. et a/. (2016) 'Lung Structure and the Intrinsic Challenges of Gas Exchange’,
Comprehensive Physiology, 6(2), pp. 827-895. doi: 10.1002/cphy.c150028.

Hughes, J. M. B. (2008) 'Pulmonary function: the basics', Medicine, 36(3), pp. 142-150.
doi: 10.1016/j.mpmed.2007.12.006.

Hughes, J. M. B. y Pride, N. B. (2012) 'Examination of the carbon monoxide diffusing
capacity (DLCO) in relation to its KCO and VA components’, American Journal of
Respiratory and Critical Care Medicine, 186(2), pp. 132-139. doi: 10.1164/rccm.201112-
2160ClI.

Hull, J. H. y Wilson, M. G. (2018) ‘'The breathless swimmer: could this be swimming-
induced pulmonary edema?’, Sports Medicine - Open, 4(1), pp. 8-10. doi:
10.1186/s40798-018-0166-8.

Johns, D. P. et al. (2004) '‘Decreased lung capillary blood volume post-exercise is
compensated by increased membrane diffusing capacity’, European Journal of Applied
Physiology, 93(1-2), pp. 96-101. doi: 10.1007/s00421-004-1170-x.

Jorgenson, C. C,, Coffman, K. E. y Johnson, B. D. (2018) ‘Effects of intrathoracic pressure,
inhalation time, and breath hold time on lung diffusing capacity’, Respiratory
Physiology and Neurobiology, 258, pp. 69-75. doi: 10.1016/j.physbeh.2017.03.040.

Kang, M. Y., Katz, I. y Sapoval, B. (2015) ‘A new approach to the dynamics of oxygen
capture by the human lung’, Respiratory Physiology and Neurobiology, 205, pp. 109-
119. doi: 10.1016/j.resp.2014.11.001.

Katch, V. L, McArdle, W. D. y Katch, F. I. (2015) Fisiologia del ejercicio. Fundamentos.

Koizumi, T. et al. (2001) ‘Clearance of filtered fluid from the lung during exercise: Role of
hyperpnea’, American Journal of Respiratory and Critical Care Medlicine, 163(3 1), pp.
614-618. doi: 10.1164/ajrccm.163.3.2004205.

Kreuzer, F. y van Lookeren Campagne, P. (1965) ‘Resting pulmonary diffusion capacity
for CO and O2 at high altitude.’, Journal of Applied Physiology, 20(3), pp. 519-524. doi:
10.1152/jappl.1965.20.3.519.

Kuebler, W. M. (2016) 'Of Deep Waters and Thin Air’, Circulation, 133(10), pp. 951-953.
doi: 10.1161/circulationaha.116.021553.

Kumar, M.y Thompson, P. D. (2019) ‘A literature review of immersion pulmonary
edema’, Physician and Sportsmedicine, 47(2), pp. 148-151. doi:
10.1080/00913847.2018.1546104.

Lahart, I. M. y Metsios, G. S. (2017) ‘Chronic Physiological Effects of Swim Training
Interventions in Non-Elite Swimmers: A Systematic Review and Meta-Analysis’, Sports
Medicine, 48(2), pp. 337-359. doi: 10.1007/s40279-017-0805-0.

Lalande, S. et al. (2012) ‘Pulmonary vascular distensibility predicts aerobic capacity in
healthy individuals’, Journal of Physiology, 17, pp. 4279-4288. doi:
10.1113/jphysiol.2012.234310.

Lambrechts, K. et a/ (2011) "Ultrasound lung “"comets™ increase after breath-hold
diving’, European Journal of Applied Physiology, 111, pp. 707-713. doi:

167



10.1007/s00421-010-1697-y.

Leahy, M. G. et a/. (2019) 'The Mechanics of Breathing during Swimming’, Medlicine &
Science in Sports & Exercise, 51(7), pp. 1467-1476. doi:
10.1249/MSS.0000000000001902.

Lindholm, P. et al. (2018) 'From ocean deep to mountain high: Similar computed
tomography findings in immersion and high-altitude pulmonary edema’, American
Journal of Respiratory and Critical Care Medicine, 198(8), pp. 1088-1089. doi:
10.1164/rccm.201803-0581IM.

Lindholm, P. y Lundgren, C. E. G. (2009) ‘The physiology and pathophysiology of human
breath-hold diving’, Journal of Applied Physiology, 106(1), pp. 284-292. doi:
10.1152/japplphysiol.90991.2008.

Lomax, M. E. y McConnell, A. K. (2003) ‘Inspiratory muscle fatigue in swimmers after a
single 200 m swim’, Journal of Sports Sciences, 21(8), pp. 659-664. doi:
10.1080/0264041031000101999.

Luks, A. M. (2015) 'Physiology in Medicine: A physiologic approach to prevention and
treatment of acute high-altitude illnesses’, Journal of Applied Physiology, 118(5), pp.
509-519. doi: 10.1152/japplphysiol.00955.2014.

Lundby, C. y Robach, P. (2016) ‘Does “altitude training” increase exercise performance in
elite athletes?’, Experimental Physiology, 101(7), pp. 783-788. doi: 10.1113/EP085579.

Lutz, P. L. y Bentley, T. B. (1985) 'Respiratory Physiology of Diving in the Sea Turtle’,
Copeia, 3, pp. 671-679.

Maclintyre, N. et a/. (2005) ‘Standardisation of the single-breath determination of
carbon monoxide uptake in the lung’, European Respiratory Journal, 26(4), pp. 720-735.
doi: 10.1183/09031936.05.00034905.

Mairbaurl, H. et al. (2019) 'The hen or the egg: Impaired alveolar oxygen diffusion and
acute high-altitude illness?’, /International Journal of Molecular Sciences, 20(17), pp. 1-
13. doi: 10.3390/ijms20174105.

Manier, G., Moinard, J. y Stoicheff, H. (1993) '‘Pulmonary diffusing capacity after maximal
exercise’, American Physiological Society, pp. 2580-2585.

Marabotti, C., Cialoni, D. y Pingitore, A. (2017) ‘Environment-induced pulmonary
oedema in healthy individuals’, The Lancet Respiratory Medicine, 5(5), pp. 374-376. doi:
10.1016/S2213-2600(17)30077-2.

Martinez Ragles, G. (2010) Utilidad de la distancia recorrida en una prueba de ejercicio
incremental como predictor de morbiidad postoperatoria en la reseccion del cancer de
pulmon. Abordaje multidisciplinar: Cirugia toracica - Anestesiologia.

Martinot, J.-B. et a/ (2013) ‘Lung membrane conductance and capillary volume derived
from the NO and CO transfer in high-altitude newcomers’, Journal of Applied
Physiology, 115(2), pp. 157-166. doi: 10.1152/japplphysiol.01455.2012.

Masuda, Y. et a/. (1981) ‘The Ventilatory Responses to Hypoxia and Hypercapnia in the
Ama.', The Japanese Journal of Physiology, 31(2), pp. 187-197. doi:

168



10.2170/jjphysiol.31.187.

Mazic, S. et al. (2015) ‘Respiratory parameters in elite athletes - does sport have an
influence?’, Revista Portuguesa de Pneumologia, 21(4), pp. 192-197. doi:
10.1016/j.rppnen.2014.12.003.

McDonough, P. et al. (2006) 'Long-term enhancement of pulmonary gas exchange after
high-altitude residence during maturation’, Journal of Applied Physiology, 100, pp.
474-480. doi: 10.1152/japplphysiol.01069.2005.

McKenzie, D. C. et a/. (1999) ‘The effect of repeat exercise on pulmonary diffusing
capacity and EIH in trained athletes’, Medlicine & Science in Sports & Exercise, 31(1), pp.
99-104. doi: 10.1097/00005768-199901000-00016.

Medarov, B. |, Pavlov, V. A. y Rossoff, L. (2008) ‘Diurnal variations in human pulmonary
function.’, International Journal of Clinical and Experimental Medicine, 1(3), pp. 267-73.

Michaelchuk, W. W. et a/. (2019) 'The effect of dopamine on pulmonary diffusing
capacity and capillary blood volume responses to exercise in young healthy humans’,
Experimental Physiology. doi: 10.1113/ep088056.

Mickleborough, T. D. et a/. (2008) 'Pulmonary adaptations to swim and inspiratory
muscle training’, European Journal of Applied Physiology, 103, pp. 635-646. doi:
10.1007/s00421-008-0759-x.

Moon, R. E. et a/ (2016) ‘Swimming-induced pulmonary edema’, Circulation, 133(10),
pp. 988-996. doi: 10.1161/CIRCULATIONAHA.115.019464.

Moon, R. E. (2019) ‘Immersion pulmonary edema: drowning from the inside’, Undersea
& Hyperbaric Medicine, 46(5), pp. 577-579.

Mountjoy, M. (1999) 'The basics of synchronized swimming and its injuries’, Aguatic
Sports Injuries and Rehabilitation, 18(2), pp. 321-336.

Mutlu, G. M., Koch, W. J. y Factor, P. (2004) 'Alveolar epithelial B2-adrenergic receptors:
Their role in regulation of alveolar active sodium transport’, American Journal of
Respiratory and Critical Care Medicine, 170(12), pp. 1270-1275. doi:
10.1164/rccm.200404-470CP.

Naeije, R. y Chesler, N. (2012) ‘Pulmonary circulation at exercise’, Comprehensive
Physiology, 2(1), pp. 711-741. doi: 10.1002/cphy.c100091.

Neder, J. A. et al. (2019) ‘Incorporating Lung Diffusing Capacity for Carbon Monoxide in
Clinical Decision Making in Chest Medicine’, Clinics in Chest Medicine, 40(2), pp. 285-
305. doi: 10.1016/j.ccm.2019.02.005.

Nikolaidis, P. T. y Knechtle, B. (2017) 'The need for systematic diagnosis of exercise-
induced respiratory syndromes: the example of swimming-induced pulmonary edema’,
The Physician and Sportsmedicine, 45(4), p. 357. doi: 10.1080/00913847.2017.1369842.

Olfert, I. M. et al. (2004) ‘Does gender affect human pulmonary gas exchange during
exercise?’, Journal of Physiology, 557(2), pp. 529-541. doi:
10.1113/jphysiol.2003.056887.

169



Pellegrino, R. et al. (2005) ‘Interpretative strategies for lung function tests’, furopean
Respiratory Journal, 26(5), pp. 948-968. doi: 10.1183/09031936.05.00035205.

Powell, F. L. y Hopkins, S. R. (2004) ‘Comparative Physiology of Lung Complexity:
Implications for Gas Exchange’, News in Physiological Sciences, 19(2), pp. 55-60.

Richalet, J. P. (1995) ‘High altitude pulmonary oedema: Still a place for controversy?’,
Thorax, 50(9), pp. 923-929. doi: 10.1136/thx.50.9.923.

Richardson, K. J., Kuck, L. y Simmonds, M. J. (2020) ‘Beyond oxygen transport: Active
role of erythrocytes in the regulation of blood flow', Journal of Applied Physiology.

Roby, F. B., Buono, M. J. y Constable, S. H. (1983) 'Physiological characteristics of
champion synchronized swimmers', Physician and Sportsmedicine, 11(4), pp. 136—147.
doi: 10.1080/00913847.1983.11708514.

Rodriguez-Zamora, L. et al. (2012) 'Physiological responses in relation to performance
during competition in elite synchronized swimmers', PLoS ONE, 7(11), pp. 1-10. doi:
10.1371/journal.pone.0049098.

Rosser-Stanford, B. et al. (2019) 'Static and dynamic lung volumes in swimmers and
their ventilatory response to maximal exercise’, Lung, 197(1), pp. 15-19. doi:
10.1007/s00408-018-0175-x.

Sartori, C., Rimoldi, S. F. y Scherrer, U. (2010) ‘Lung fluid movements in hypoxia’,
Progress in Cardiovascular Diseases. Elsevier Inc., 52(6), pp. 493-499. doi:
10.1016/j.pcad.2010.02.005.

Schagatay, E. et a/ (2000) ‘Effects of physical and apnea training on apneic time and the
diving response in humans', European Journal of Applied Physiology, 82(3), pp. 161—
169. doi: 10.1007/s004210050668.

Schagatay, E., Richardson, M. X. and Lodin-Sundstrém, A. (2012) ‘Size matters: Spleen
and lung volumes predict performance in human apneic divers', Frontiers in Physiology,
3(173), pp. 1-8. doi: 10.3389/fphys.2012.00173.

Senn, O. et a/. (2006) ‘Do changes in lung function predict high-altitude pulmonary
edema at an early stage?’, Medlcine and Science in Sports and Exercise, 38(9), pp. 1565-
1570. doi: 10.1249/01.mss.0000229102.37359.af.

Sheel, A. W. et al. (1998) ‘The time course of pulmonary diffusing capacity for carbon
monoxide following short duration high intensity exercise’, Respiration Physiology,
111(3), pp. 271-281. doi: 10.1016/S0034-5687(98)00004-8.

Sheel, A. W. y McKenzie, D. C. (2010) ‘Counterpoint: Pulmonary edema does not occur
in human athletes performing heavy sea-level exercise’, Journal of Applied Physiology,
109, pp. 1272-1273. doi: 10.1152/japplphysiol.01353.2009a.26.

Shupak, A. et al. (2000) ‘Pulmonary oedema induced by strenuous swimming: A field
study’, Respiration Physiology, 121(1), pp. 25-31. doi: 10.1016/S0034-5687(00)00109-2.

Silverthorn, D. U. (2019) Fisiologia Humana: Un enfoque integradbo.

Simpson, A. J., Romer, L. M. y Kippelen, P. (2017) ‘Exercise-induced dehydration alters

170



pulmonary function but does not modify airway responsiveness to dry air in athletes
with mild asthma’, Journal of Applied Physiology, 122(5), pp. 1329-1335. doi:
10.1152/japplphysiol.01114.2016.

Smith, R. et a/ (2018) ‘Swimming-induced pulmonary edema: current perspectives’,
Open Access Journal of Sports Medlicine, 9, pp. 131-137. doi: 10.2147/0ajsm.s140028.

Snyder, E. M. et al. (2006) 'Short-term hypoxic exposure at rest and during exercise
reduces lung water in healthy humans', Journal of Applied Physiology, 101(6), pp. 1623—
1632. doi: 10.1152/japplphysiol.00481.2006.

De Souto Araujo, Z. T. et a/. (2012) 'Effectiveness of low-intensity aquatic exercise on
COPD: A randomized clinical trial’, Respiratory Medlicine, 106(11), pp. 1535-1543. doi:
10.1016/j.rmed.2012.06.022.

Spencer, S., Dickinson, J. y Forbes, L. (2018) ‘Occurrence, Risk Factors, Prognosis and
Prevention of Swimming-Induced Pulmonary Oedema: a Systematic Review’, Sports
Medlicine - Open, 4(1). doi: 10.1186/s40798-018-0158-8.

Steinacker, J. M. et a/ (1998) ‘'Lung diffusing capacity and exercise in subjects with
previous high altitude pulmonary oedema’, European Respiratory Journal, 11(3), pp.
643-650. doi: 10.1183/09031936.98.11030643.

Stembridge, M., Ainslie, P. N. y Shave, R. (2016) ‘Mechanisms underlying reductions in
stroke volume at rest and during exercise at high altitude’, Furopean Journal of Sport
Science, 16(5), pp. 577-584. doi: 10.1080/17461391.2015.1071876.

Swenson, E. R. y Bartsch, P. (2012) 'High-Altitude Pulmonary Edema’, Comprehensive
Physiology, 2, pp. 2753-2773. doi: 10.14429/ds).34.6079.

Taylor, B. J. et al. (2016) ‘Pulmonary capillary reserve and exercise capacity at high
altitude in healthy humans', European Journal of Applied Physiology, 116(2), pp. 427-
437. doi: 10.1007/s00421-015-3299-1.

Taylor, B. J. et al. (2017) ‘Interstitial lung fluid balance in healthy lowlanders exposed to
high-altitude’, Respiratory Physiology and Neurobiology, 243, pp. 77-85. doi:
10.1016/j.resp.2017.05.010.

Tedjasaputra, V., Bouwsema, M. M. y Stickland, M. K. (2016) 'Effect of aerobic fitness on
capillary blood volume and diffusing membrane capacity responses to exercise’, Journal
of Physiology, 594(15), pp. 4359-4370. doi: 10.1113/JP272037.

Thomas, R. G. et a/. (1998) ‘Exercise training in chronic hypoxia has no effect on
ventilatory muscle function in humans’, Respiration Physiology, 112(2), pp. 195-202.
doi: 10.1016/S0034-5687(98)00017-6.

Tiller, N. B, Turner, L. A. y Taylor, B. J. (2019) 'Pulmonary and respiratory muscle function
in response to 10 marathons in 10 days’, furopean Journal of Applied Physiology.
Springer Berlin Heidelberg, 119(2), pp. 509-518. doi: 10.1007/s00421-018-4037-2.

Udyawer, V. et al. (2016) ‘Coming up for air: thermal dependence of dive behaviours
and metabolism in sea snakes’, Journal of Experimental Biology, 219, pp. 3447-3454.
doi: 10.1242/jeb.146571.

171



Vaithiyanadane, V. et a/. (2012) "Pulmonary function test in swimmers and non-
swimmers - a comparative study’, /nternational Journal of Biological & Medical
Research, 3(2), pp. 1735-1738.

Wagner, P. (1987) 'The lungs during exercise’, Physiology, 2(1), pp. 6-10. doi:
10.1152/physiologyonline.1987.2.1.6.

Wagner, P. D. et al. (1989) ‘Mechanism of exercise-induced hypoxemia in horses’,
Journal of Applied Physiology, 66(3), pp. 1227-33.

Wagner, P. D. et al. (1996) ‘Effects of altered FI(O2) on maximum V(O2) in the horse’,
Respiration Physiology, 105(1-2), pp. 123-134. doi: 10.1016/0034-5687(96)00044-8.

Wagner, P. D. (2005) ‘Why doesn’t exercise grow the lungs when other factors do?’,
Exercise and Sports Sciences Reviews, 33(15), pp. 3-8.

Weibel, E. R. (1970) ‘Morphometric estimation of pulmonary diffusion capacity. | Model
and method’, Respiration Physiology, 11, pp. 54-75.

Weiler-Ravell, D. et al. (1995) ‘Pulmonary oedema and haemoptysis induced by
strenuous swimming’, BMJ, 5(311), pp. 361-2.

West, J. B. (1962) 'Diffusing capacity carbon monoxide of the lung for at high altitude ",
Journal of Applied Physiology, 17, pp. 421-426.

West, J. B. (2000) ‘Invited review: Pulmonary capillary stress failure’, Journal of Applied
Physiology, pp. 2483-2489. doi: 10.1152/jappl.2000.89.6.2483.

West, J. B. (2012) 'High-Altitude Medicine’, American Journal of Respiratory and Critical
Care Medicine, 186(12), pp. 1229-1237. doi: 10.1164/rccm.201207-1323Cl.

West, J. B. (2013) 'Fragility of pulmonary capillaries’, Journal of Applied Physiology,
115(1), pp. 1-15. doi: 10.1152/japplphysiol.00229.2013.

West, J. B. (2015) ‘High-altitude medicine’, The Lancet Respiratory Medicine, 3(1), pp.
12-13. doi: 10.1016/S2213-2600(14)70238-3.

West, J. B.,, Watson, R. R. y Fu, Z. (2007) ‘'The human lung: did evolution get it wrong 7',
29(1), pp. 11-17. doi: 10.1183/09031936.00133306.

Young, I, Mazzone, R. W. y Wagner, P. D. (1980) ‘Identification of functional lung unit in
the dog by graded vascular embolization’, Journal of Applied Physiology, 49(1), pp.
132-141.

Zavorsky, G. S. et al. (2014) 'Interstitial lung edema triggered by marathon running’,
Respiratory Physiology and Neurobiology, 190(1), pp. 137-141. doi:
10.1016/j.resp.2013.10.007.

Zavorsky, G. S. et al. (2017) 'Standardisation and application of the single-breath
determination of nitric oxide uptake in the lung’, Furopean Respiratory Journal, 49(2).
doi: 10.1183/13993003.01696-2016.

Zavorsky, G. S.y Lands, L. C. (2005) ‘Lung diffusion capacity for nitric oxide and carbon
monoxide is impaired similarly following short-term graded exercise’, Nitric Oxide -
Biology and Chemistry, 12(1), pp. 31-38. doi: 10.1016/j.niox.2004.11.002.

172



Zavorsky, G. S.y Lee, I. Van Der (2017) ‘Can the measurement of pulmonary diffusing
capacity for nitric oxide replace the measurement of pulmonary diffusing capacity for

carbon monoxide?’, Respiratory Physiology & Neurobiology, 241, pp. 9-16. doi:
10.1016/j.resp.2016.11.008.

173



