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Resumen

Los pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC) presentan con frecuencia disfuncion de
sus musculos esqueléticos, sean respiratorios o localiza-
dos en las extremidades. Esta disfuncion puede aparecer
incluso en fases relativamente precoces y condiciona los
sintomas y calidad de vida del paciente. En el caso de los
mausculos respiratorios, los factores que parecen deter-
minar la disfuncion muscular son sobre todo los cambios
en la configuracion toracica y el desequilibrio entre ofer-
tas energéticas al masculo disminuidas y demandas ele-
vadas. Sin embargo, los miisculos respiratorios mues-
tran signos de adaptacion estructural y metabolica a
dicha situacion, compensando parcialmente los efectos
deletéreos de los factores antes mencionados. Por su par-
te, en los miisculos de las extremidades, sobre todo de las
inferiores, la disfuncion parece debida fundamentalmen-
te al decondicionamiento por reduccion en la actividad
fisica. Los cambios estructurales en estos miisculos son
de tipo involutivo. Tanto en los maisculos respiratorios
como en los periféricos, otros factores como las alteracio-
nes nutricionales, inflamacion, estrés oxidativo, determi-
nados farmacos y la presencia de comorbilidad parecen
jugar también un papel relevante. Todos ellos condicio-
naran tanto disfuncion como cambios estructurales, que
seran heterogéneos para los diferentes grupos muscula-
res en cada paciente.
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PHYSIOLOGIC PARTICULARITIES
OF MUSCLE IMPAIRMENTS IN THE PATIENT
WITH COPD

Abstract

Patients with chronic obstructive pulmonary disease
(COPD) frequently have skeletal muscle dysfunction, of
either respiratory muscles or those located of the limbs.
This dysfunction may appear even at relatively early sta-
ges and it conditions symptoms and patient’s quality of
life. In the case of respiratory muscles, factors that seem
to determine muscle dysfunction are, particularly, chan-
ges in thorax configuration and an unbalance between
decreased energy availability and increased energy
demands by the muscle. However, respiratory muscles
show signs of structural and metabolic adaptation to this
situation, partially compensating the above-mentioned
deleterious effects. However, at muscles of the limbs, par-
ticularly of the lower limbs, dysfunction seems to be
essentially due to deconditioning by physical activity
reduction. Structural changes in these muscles are invo-
lutional in nature. At both respiratory and peripheral
muscles, other factors such as nutritional impairments,
inflammation, oxidative stress, some drugs, and the pre-
sence of comorbidity seem to play a relevant role. All of
them will condition both dysfunction and structural
changes, which will be heterogeneous for the different
muscle groups in each patient.

(Nutr Hosp 2006, 21:62-8)

Key words: Respiratory Muscles. Peripheral Muscles.
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Los musculos esqueléticos son esenciales para la
vida de los organismos superiores. Ademas, han contri-
buido notablemente al desarrollo social y cultural en la
especie humana. Al tratarse de elementos contrictiles
producen el movimiento de los huesos sobre las articu-
laciones, y por tanto son elementos clave en la obten-
cion del movimiento. Gracias a los masculos esquelé-
ticos nos desplazamos, creamos objetos y somos
capaces de manipularlos con precision. Pero ademas
existen unos masculos especializados en generar cam-
bios en el tamafio de la caja toracica. Estos cambios,
junto a la retraccion elastica inherente al propio pul-
mon, provocaran las modificaciones de presion intrato-
racica que llevan a la entrada de aire en los pulmones, y
su posterior salida con la relajacién muscular. Este
fendmeno, denominado ventilacidn, permite un ade-
cuado intercambio pulmonar de gases y por tanto man-
tener el metabolismo aerobio, que es el més eficiente
para nuestro organismo.

Cuando los msculos, sean respiratorios o de las
extremidades, fracasan en sus tareas, se produce la dis-
funcidn muscular. Esta conlleva un mayor o menor
grado de incapacidad, que repercute directamente en la
calidad de vida del paciente. Por un lado, su movilidad
se ve reducida. Por otro, al fracasar el intercambio pul-
monar de gases, el oxigeno no llega a los tejidos y se
producen cambios acidos en el pH tanto por retencion
de anhidrido carbonico como por acumulacion de cata-
bolitos del metabolismo anaerobio.

Fisiologia de los muisculos respiratorios

Dependiendo de la fase del ciclo ventilatorio en que
intervienen predominantemente, los masculos respira-
torios se dividen en inspiratorios y espiratorios. La
inspiracidn es un proceso activo, que requiere contrac-
cidn muscular y gasto energético (en concreto, un 3-
5% del consumo total de oxigeno del organismo). El
principal masculo inspiratorio en sujetos sanos y en
reposo es el diafragma, constituido por una porcion que
facilita el anclaje en las estructuras vecinas (diafragma
crural) y otra que actla predominantemente como
émbolo (diafragma costal). Sin embargo, cuando las
cargas ventilatorias aumentan, sea por enfermedad o
por la necesidad de incrementar temporalmente la ven-
tilacion, otros misculos juegan un papel progresiva-
mente importante. Se trata sobre todo de los intercosta-
les externos y los internos paraesternales. En menor
medida participan en el esfuerzo ventilatorio los esca-
lenos, el esternocleidomastoideo, el dorsal ancho, los
serratos y los pectorales. En general, basta la mera rela-
jacion de todos estos musculos para que la propia
retraccion elastica del pulmon produzca la fase espira-
toria. Si fuera necesario un mayor esfuerzo espiratorio
se reclutan otros grupos musculares tanto en el abdo-
men (rectos, oblicuos mayor y menor y transverso)
como en la caja toricica (intercostales internos no para-
esternales).

Tanto los misculos de las extremidades como los
ventilatorios muestran dos propiedades fundamenta-
les, la fuerza o capacidad para desarrollar un esfuerzo
contractil maximo; y la resistencia o cualidad de man-
tener un esfuerzo contrictil submaximo en el tiempo.
Se conoce como disfuncion muscular la situacion en
que los misculos ven reducida una o ambas propieda-
des, siendo incapaces de desarrollar sus misiones
fisiologicas.

Las alteraciones de la funcion muscular no siempre
son fruto de enfermedades primariamente localizadas
en las estructuras neuromusculares. En muchas ocasio-
nes, los masculos también se afectan de forma secun-
daria. Es el caso de las deformidades de la caja toracica,
la insuficiencia cardiaca cronica, la artritis reumatoide
y la propia enfermedad pulmonar obstructiva cronica
(EPOC)'. Los musculos estriados, llamados asi por su
aspecto macroscopico caracteristico, también pueden
verse afectados por los tratamientos farmacologicos
empleados en algunas de estas entidades.

Los miisculos en la EPOC

La EPOC es una entidad extraordinariamente rele-
vante por su elevada prevalencia y los altos costes
sociosanitarios que comporta. Su causa fundamental es
el tabaco, aunque otros factores parecen también jugar
un papel en su etiopatogenia. La EPOC se caracteriza
por inflamacién pulmonar y de la via aérea, as{ como
por una dificultad al flujo del aire a través de esta lti-
ma*. Aunque los sintomas se inician de forma insidio-
sa, con el tiempo acaban limitando la capacidad funcio-
nal del paciente. Uno de los sintomas predominantes en
la fase mas avanzada de la enfermedad es la limitacion
al ejercicio que, sorprendentemente, no sélo es de
causa ventilatoria, sino también muscular periférica.
Este hecho es el que inicialmente llamo la atencidon de
fisiopatdlogos y clinicos sobre los evidentes efectos
sistémicos, y concretamente musculares, de la enfer-
medad pulmonar. Actualmente se cree que la disfun-
cion muscular que acompana a la EPOC es de origen
multifactorial y con diferente expresion seglin sea el
territorio muscular analizado. Se observa sobre todo en
pacientes con EPOC avanzada, pero también es detec-
table en la enfermedad moderada y alin ligera®.

Los miisculos respiratorios en la EPOC. La funcion
del diafragma se halla alterada en la EPOC®. Esto se
debe fundamentalmente al incremento en los volime-
nes pulmonares y subsiguiente acortamiento del miscu-
lo, que se aleja de su longitud 6ptima de contraccidn’.
También es fruto del incremento en las restantes cargas
mecéanicas del sistema respiratorio, que producen un
aumento del trabajo ventilatorio. En esta situacion, las
elevadas demandas metabolicas del diafragma y otros
misculos inspiratorios pueden no ser adecuadamente
satisfechas, ya que el intercambio pulmonar de gases se
halla alterado, al igual que la perfusion en el propio
misculo (fig. 1)°. Sin embargo, al igual que ocurre en
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Simaciin Fiskadiylcn

Fisingitnlngis Museular Hesplratsria
e la EPOHC

Fig. 1.—Se representan los
diferentes factores relacio-
nados con la fisiologia de los
miisculos respiratorios. A la
izquierda en un sujeto joven
y sano. A la derecha, modifi-
caciones que aparecen en
los pacientes con EPOC.
Abreviaturas: O,D, aporte de
oxigeno al tejido; Op, perfu-
sion periférica muscular; V,,
ventilacion alveolar; V,/Q,
relaciones pulmonares de
ventilacion/perfusion; V,
ventilacion minuto total;
VO,, consumo de oxigeno
por parte del tejido.

los restantes masculos del organismo, los respiratorios
también se hallan sujetos al efecto potencial de otros
factores lesivos. Es el caso de la inflamacion y el estrés
oxidativo, las alteraciones nutricionales y determinados
farmacos (ver mas adelante)*'. Sin embargo, el resulta-
do funcional final no es tan catastrdéfico como cabria
esperar, y asi de ha demostrado al valorar la fuerza dia-
fragmatica que tanto pacientes con EPOC como sujetos
sanos desarrollan a volimenes pulmonares elevados.
Sorprendentemente, los pacientes desarrollan incluso
mas fuerza en estas circunstancias (las propias de su
enfermedad) que los controles'. Este hallazgo implicd
la aceptacion de un cierto componente adaptativo en el
masculo diafragma, que posteriormente se confirmd
con estudios estructurales, tanto a nivel tisular como
celular y molecular. Entre otros cambios, el diafragma
de los pacientes con EPOC parece mostrar un aumento
en la proporcion de las fibras de tipo I (con contraccion
lenta y resistentes a la fatiga), un mayor nimero de
mitocondrias y un acortamiento en sus sarcomeras®'>'4,
Trabajos realizados en modelos experimentales parecen
indicar que esta remodelacion adaptativa es fruto del
incremento cronico en las cargas mecénicas, que habria
emulado un efecto “entrenamiento”®. En unas primeras
fases, las cargas elevadas inducirfan dafo sarcolémico
y/o sarcomérico'®", que posteriormente se repararia con
un fenotipo més apto para la nueva situacion. No todo
seria positivo, ya que en ocasiones algunas fibras mos-
trarfan signos de miopatfa miotocondrial'®. Este @iltimo
hallazgo es una de las bases en que se fundamentan los
autores que defienden que en la EPOC se desarrolla
secundariamente una verdadera miopatia especifica.
Respecto de los restantes misculos respiratorios, los
datos son mucho menos abundantes. Sin embargo,

sabemos que tanto los paraesternales como los inter-
costales externos parecen sufrir un proceso de remode-
lacion estructural. Este sera similar al del diafragma en
el caso de los paraesternales', y algo diferente en los
intercostales externos, que parecen evolucionar hacia
un fenotipo fibrilar mas adecuado a la realizacidon de
esfuerzos cortos y de gran intensidad>*?'. Esto hace
pensar que los diferentes masculos muestran adapta-
ciones complementarias, que dotarian al sistema de
fuerza o resistencia segiin las necesidades de cada
momento. Es interesante destacar que misculos con un
papel aparentemente reducido en la ventilacidon, como
es el dorsal ancho, también han demostrado adaptacio-
nes fibrilares en la EPOC?.

Respecto de los misculos espiratorios, la informa-
cion es alin mas escasa. Su funcion ciertamente se halla
deteriorada en los pacientes con EPOC, sobre todo si la
enfermedad se halla avanzada®?*!. Dado que en este
caso no puede invocarse una alteracion en la geometria
de los maisculos como causa para su disfuncion, todo
parece indicar que aqui los motivos de la pérdida fun-
cional serfan factores como la malnutricion, la inflama-
cion, el estrés oxidativo, la comorbilidad, y algunos de
los farmacos utilizados en estos pacientes®. El fenotipo
celular por su parte parece apuntar a fibras de tamafo
reducido, con incremento del porcentaje de las de tipo
II, poco resistentes a la fatiga®.

Los misculos de las extremidades en la EPOC
En realidad es este un grupo heterogéneo de muscu-

los, con funciones muy variadas y que incluyen el
deambular y la manipulacidon de objetos. La funcion de
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los masculos de las extremidades, también llamados
coloquialmente “periféricos”, se halla deteriorada en
los pacientes con EPOC>5*. Sin embargo, la afectacion
parece predominar en las extremidades inferiores, esen-
ciales en el mantenimiento de una correcta capacidad de
esfuerzo?. Desde un punto de vista estructural, los mas-
culos de las piernas muestran una masa global reduci-
da*, con fibras pequefias, aumento de la proporcion de
las de tipo II, menor densidad vascular, actividad redu-
cida en casi todos sus enzimas oxidativos y menor con-
tenido de mioglobina®-*. Todo ello configura un fenoti-
po con grandes dificultades para soportar un esfuerzo
aerdbico, es decir sostenible en el tiempo. El hecho de
que al mismo tiempo parece mantenerse el aporte de
oxigeno al misculo refuerza la hipotesis de que el pro-
blema estribe en su posterior uso intracelular®. Dado
que al parecer, el cuadriceps de los pacientes con EPOC
presenta dano celular en similar medida que el mostrado
por los masculos respiratorios, se ha propuesto que en el
primer caso fallarfan los mecanismos de reparacion y
adaptacion presentes en los segundos®. Las causas de
este fracaso no son claras y podrian estar en relacion con
cambios en la expresion de proteinas ligadas a la recom-
posicion de la matriz extracelular y/o a la miogénesis®.

Los musculos de las extremidades superiores y cin-
tura escapular por su parte, muestran una alteracion
funcional algo menos marcada que los situados en las
piernas. En correspondencia con este hallazgo, sus
cambios estructurales y metabdlicos son también
menos prominentes. As{ por ejemplo, el masculo del-
toides muestra poblaciones de fibras pequeias coexis-
tiendo con otros grupos de fibras de tamafno normal e
incluso aumentado, y sin cambios en las proporciones
de los diferentes tipos fibrilares”. En la misma linea, la
actividad de sus enzimas oxidativos, al contrario que la
de los del cuadriceps, se halla conservada®®. También el
misculo biceps presenta fibras algo reducidas en su
tamafo transversal, pero con sus proporciones fibrila-
res conservadas®. Se cree que el fenotipo diferencial de
los miisculos de las extremidades superiores en los
pacientes con EPOC se halla condicionado sobre todo
por dos factores, la preservacion de un nivel de activi-
dad aceptable (no excesivamente condicionado por la
alteracion ventilatoria) y el eventual reclutamiento en
los sobreesfuerzos respiratorios.

Resumiendo, la disfuncion muscular es un hallazgo
presente en los pacientes con EPOC. Se observa sobre
todo en pacientes con enfermedad grave, pero también
se puede encontrar en fases relativamente precoces de
la enfermedad. Afecta de forma desigual a los diferen-
tes grupos musculares, a igual que ocurre con su subs-
trato estructural y metabolico. Todo ello sugiere que
los cambios mencionados sean el resultado de la com-
pleja interaccion de factores locales y generales en
cada caso, dando lugar a fenotipos diferenciados. La
funcion de los masculos respiratorios seria el resultado
de la conjuncion de elementos adversos con factores
compensadores, como una actividad ciclica y persis-
tentemente aumentada. En el otro lado del espectro se

hallarian los masculos de las extremidades inferiores,
donde a los factores negativos que actlian en otros terri-
torios se anadiria el efecto decondicionador de la
reduccidn de actividad. En un lugar intermedio se
situarian los musculos ubicados en otros territorios,
como las extremidades superiores.

Factores implicados en la disfuncion muscular en
la EPOC

A continuacidn se analizan algunos de los factores
que se han sugerido para explicar las alteraciones fun-
cionales y estructurales que muestran los masculos
estriados en la EPOC (fig. 2).

La inflamacion, presente en la propia patogenia de la
EPOC, es uno de los factores con méas probabilidades
de ser un elemento causal en las alteraciones muscula-
res. Ademas podria actual tanto como factor sistémico
como local, ya que se han demostrado aumentos de la
actividad inflamatoria, en sus componentes celular y/o
humoral, tanto a nivel del torrente sanguineo como en
los propios masculos de los pacientes®**. La inflama-
cion es capaz de activar vias proteoliticas que favorece-
rian la lesion celular (el llamado “dafio muscular”) y el
fracaso en los mecanismos de reparacion*+.

Por otra parte, los mediadores inflamatorios podrian
ser la causa de la aparicion de otro factor, intimamente
relacionado, pero con actividad deletérea per se, el
estrés oxidativo. Es decir, el desequilibrio entre la pro-
duccion de radicales libres y los elementos antioxidantes
presentes en el tejido muscular, con lesion de diferentes
estructuras proteicas (enzimaticas o estructurales) y del
DNA, ligada a importantes disfunciones celulares y tisu-
lares'*#. Evidencias de la presencia de estrés oxidativo

i Hum.'i:lnihi dail
Ceemdtica *

£ Hlpmla.'-.'.
.;_ Inflamuoeion 7

& Alierachines
Mutricionales ?

; Fiarmacos ?

e
i Estris

Crxidative 7 _

i Hipercapmia

& Co-mirrbdlidad,
Envejecimicnto 7
o Decondicionamiento 7

Facotres con podencial efecto deletéren soboe
el miscuby esqueldticos en la EPOC

Fig. 2.—Diferentes cofactores que se han implicado como cau-
santes de la disfuncion muscular en la EPOC.
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se han encontrado tanto en maisculos periféricos como
respiratorios de pacientes con EPOC'*#, si bien su rele-
vancia parece mayor en los primeros®.

Clasicamente se ha considerado que las alteraciones
del estado nutricional se asocian con frecuencia a la
EPOC y son causa de sintomas sistémicos. Por ello no
debe extranar que este factor también se haya implica-
do en la génesis de la disfuncion muscular. Se cree que
los cambios nutricionales que se pueden observar en la
EPOC son consecuencia del incremento en el coste
energético de la ventilacion®, de modificaciones en el
metabolismo de determinadas substancias como la lep-
tina*, y de la presencia de un nivel mantenido de infla-
macion sistémica®¥’.

El decondicionamiento es otro de los factores que se
han mencionado para explicar la disfuncion muscular,
sobre todo de los misculos periféricos. Serfa la conse-
cuencia de la reduccidn en la actividad fisica, que a su
vez lo es del problema ventilatorio inicial. Con el tiem-
po, esta reducciodn en la actividad produciria una inade-
cuacion funcional y estructural en los diferentes siste-
mas del individuo, incluyendo el musculoesquelético.
Naturalmente, este factor tendria més peso en aquellos
grupos musculares que mas ven reducida su actividad
contractil en el paciente con EPOC, lo que explicaria la
mayor disfunciéon e involucidon estructural de los
misculos localizados en las extremidades inferiores.
Un argumento que favorece la importancia del decon-
dicionamiento en los cambios fenotipicos musculares
observables en la EPOC es el hecho de que estos alti-
mos sean practicamente superponibles a los que se
observan con la inactividad®#, y que en su mayor parte
sean reversibles con el entrenamiento™.

Otros factores que también parecen relevantes a la
hora de determinar el fenotipo y funcion musculares en
la EPOC son la frecuente presencia de comorbilidad, 1a
asociacion con una edad relativamente avanzada, las
alteraciones en los gases sanguineos (hipoxia y/o
hipercapnia), los cambios hidroelectroliticos secunda-
rios a la afectacidon renal y endocrina asociadas a la
EPOC, y el uso de fdrmacos con efectos deletéreos,
como los esteroides.

Efecto del soporte o la sustitucion ventilatoria

En el manejo del paciente con EPOC cada vez se
utilizan con mayor frecuencia los instrumentos de
soporte ventilatorio mecéanico. No solo aquellos mas
clasicos, cuyo cometido era la sustitucion de la fun-
cion muscular respiratoria por un periodo determina-
do, sino también aquellos otros cuya mision es facili-
tar la labor de dichos musculos, descargandoles de
parte de su trabajo. La llamada ventilacion mecdnica
(VM) tiene pues el objetivo de mantener un adecuado
nivel de ventilacidon alveolar en los pacientes. Incluye
una forma mas invasiva, con intubacion endotraqueal
o traqueostomia, y una denominada no invasiva
(VMNI), que se vale de mascarillas nasales u orona-

sales para proporcionar el aire/mezcla gaseosa al
paciente.

Sin embargo, la reduccidn en la actividad de los
misculos respiratorios como consecuencia de la VM
puede conllevar su atrofia. Esto es especialmente evi-
dente con las formas mas controladas de ventilacion,
en las que la aportacion del paciente al esfuerzo venti-
latorio es nula o muy reducida. Asi, sabemos que el
diafragma muestra atrofia fibrilar con s6lo 48 h de
VM. Pero la VM tradicional no sdlo afecta por decon-
dicionamiento a los musculos respiratorios. Al ir
acompanada de relajacion y reposo prolongado en
cama, acaba provocando también un efecto similar en
los de las extremidades. Cabe ahadir a esto la frecuente
asociacidn con el uso de farmacos nocivos para el
misculo, y la coexistencia de alteraciones nutriciona-
les y enfermedades graves y miolesivas como la sepsis,
el fracaso multiorganico o el distrés*>>. Un problema
clinico frecuente que puede aparecer como consecuen-
cia de todo ello, es la dificultad en la desconexion de la
VM una vez superado el episodio agudo, ya que unos
misculos dafiados y decondicionados seran dificil-
mente competentes, sobre todo si las cargas del sistema
se hallan aumentadas por la propia EPOC. Asi, con fre-
cuencia, los masculos respiratorios de estos pacientes
hacen dificil su desconexion tras un periodo relativa-
mente prolongado de VM*>. Tras la VM también los
misculos de las extremidades necesitaran de una inten-
sarehabilitacion en estos pacientes.
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