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El movimiento es esencial para la vida del ser humano y
los animales. Los misculos respiratorios son esenciales
para la vida, mientras que los de las extremidades permi-
ten la vida de relacién. Tenemos evidencias demostradas
de que los pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva
créonica (EPOC) grave presentan disfuncion muscular res-
piratoria y periférica. La disfuncién muscular de las pier-
nas se caracteriza por una reducida capacidad de ejercicio
de estos enfermos, con gran impacto en su calidad de vida.
Alteraciones metabélicas, musculares y estructurales cons-
tituyen la base biolégica de esa disfunciéon muscular. Di-
versos son los factores propuestos como implicados en la
etiologia de la disfuncion muscular periférica de los pa-
cientes con EPOC, tales como hipoxia, desnutricion, infla-
macion y estrés oxidativo, entre otros. El entrenamiento
general es uno de los componentes esenciales en la rehabili-
tacion pulmonar, cuyo objetivo final es la mejoria de la to-
lerancia al ejercicio de los pacientes. Por otro lado, el en-
trenamiento especifico de los miisculos respiratorios
también ha mostrado mejorias en la capacidad de esfuerzo
y calidad de vida de estos pacientes.

Palabras clave: EPOC. Miisculos respiratorios. Miisculos de las
piernas. Disfuncion muscular periférica. Tolerancia al ejercicio.
Entrenamiento.

Respiratory muscles, exercise tolerance and
muscular training in chronic obstructive
pulmonary disease

Movement is essential for human and animal life. The
respiratory muscles are essential for life, while those in the
extremities allow the relational life. There is evidence that
patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD)
have respiratory and peripheral muscular dysfunction.
Muscular dysfunction in the legs is characterized by reduced
exercise capacity in these patients, greatly impairing their
quality of life. Muscular and structural metabolic alterations
constitute the biological basis of this muscular dysfunction.
Several factors have been implicated in the etiology of
peripheral muscular dysfunction in patients with COPD,
such as hypoxia, malnutrition, inflammation, and oxidative
stress, among others. General training is an essential
component of pulmonary rehabilitation, the final aim of
which is to improve exercise tolerance in COPD patients. In
addition, specific training of the respiratory muscles has also
been shown to improve exercise capacity and quality of life
in these patients.

Key words: COPD. Respiratory muscles. Leg muscles. Periphe-
ral muscular dysfunction. Exercise tolerance. Training.

Miisculo esquelético y fibra muscular

El movimiento es esencial para la vida del ser huma-
no y la de los animales. Ejemplos de movimiento nos
los ofrecen actividades como caminar, hablar, mirar o
respirar. Todos ellos implican siempre la existencia de
contracciones musculares diversas que a su vez originan
diferentes tamafos y formas de misculos. Las diferen-
cias existentes entre los musculos respiratorios y los
musculos esqueléticos de las extremidades estdn direc-
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tamente relacionadas con la funcién que deben ejercer.
En este sentido, los musculos ventilatorios estan disefia-
dos para vencer cargas resistivas y eldsticas, que estdn
sujetas tanto a un control voluntario como involuntario.
Ademads, la longitud de reposo de los musculos respira-
torios se establece por el equilibrio existente entre las
fuerzas de retraccién eldstica pulmonar y las de expan-
sién de la caja tordcica!?. Cabe afiadir que su funcién es
esencial para la vida ya que han de contraerse ritmica-
mente y generar las presiones necesarias para la ventila-
cion durante toda la existencia del individuo®. Por ulti-
mo, y basado en sus acciones mecanicas, los muisculos
ventilatorios se clasifican en general en inspiratorios y
espiratorios. Estas acciones pueden realizarlas varios
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Musculo esquelético

¢ El movimiento implica contracciones musculares
e Arquitectura musculo: — Tejido conectivo

— Fibras musculares

Informacion
genética

Nucleos

Miofibrillas

/

—Quimicas | Propiedades ATP
— Eléctricas | Sistemas tubulares  Mitocondria

¢ Estriaciones (sacémeras):
miofibrillas contienen actina y miosina,
y otras proteinas

Fig. 1. Representacion esquematica de la composicién y estructura del
misculo. ATP: adenosintrifosfato.

grupos de miusculos con el fin de asegurar los medios
por los cuales el aire puede ser movido eficazmente en
cualquier situacién fisiolégica o fisiopatolégica®. Por
otro lado, los musculos de las extremidades son los que
nos permiten tener una vida de relacién, mediante la de-
ambulacion.

Todos los musculos esqueléticos estin compuestos
por fibras, cuya caracteristica principal es la presencia
de estriaciones claras y oscuras alternadas (fig. 1). Las
fibras musculares son células multinucleadas, cuyos nu-
cleos se encuentran en condiciones normales dispersos
a lo largo de la superficie interior del plasmalema.
Aparte de los nicleos y otros organelos, las mitocon-
drias representan las estructuras principales del cito-
plasma de las fibras. Estos organelos son los encargados
de sintetizar el adenosintrifosfato (ATP) (fig. 1) proce-
dente tanto de los granulos de glucégeno como de las
gotitas lipidicas, que a su vez estdn también presentes
en el citoplasma de la fibra muscular’.

Los diferentes tipos de miosinas determinan la diver-
sidad fenotipica fibrilar de los musculos, especialmente
el componente de las isoformas de las cadenas pesadas
de miosina (MHC). Segtn predomine un tipo u otro de
isoforma de MHC, las fibras “puras” se clasifican en fi-
bras lentas tipo I compuestas por la isoforma MHCIf
por un lado, y por otro en fibras rapidas de tipo IIA,
IIB, IID y 11X, compuestas por MHCIIa, MHCIIb, MH-
CIId y MHCIIx, respectivamente (la MHCIId y las fi-
bras IID se consideran equivalentes a la MHCIIx y a las
fibras IIX, respectivamente). La coexpresion de parejas
de estos tipos de isoformas de MHC constituye las fi-
bras hibridas. Los programas especificos de expresién
genética que definen los distintos tipos de fibras no sélo
se limitan a regular las isoformas de MHC, sino que
también pueden modular la expresion de otras proteinas
como la tropomiosina, las tres subunidades de troponi-
na, alfa-actinina y otras proteinas musculares depen-
dientes del calcio. Esa regulacién no sélo es cualitativa,
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sino que diversas proteinas del musculo pueden encon-
trarse en mayor o menor medida en unos tipos de fibras,
o incluso estar sdlo presente en otras. Ademas, las fibras
musculares son estructuras dindmicas con capacidad
para modificar su fenotipo en respuesta a cambios en la
actividad neuromuscular, modificaciones de la carga
mecadnica, alteraciones hormonales (tiroideas) y la edad.
Los cambios producidos en las isoformas de las MHC
siguen un esquema de transiciones secuenciales y rever-
sibles que va desde isoformas rdpidas hasta isoformas
lentas y viceversa.

Miisculos respiratorios en condiciones
de normalidad

La respiracién es un fenémeno bifdsico, en que se
distingue una parte activa, la inspiracién, y otra gene-
ralmente pasiva, o espiracion. Esto implica que suele
considerarse como mas importante la funcién de los
musculos inspiratorios, pues su contraccién es impres-
cindible para conseguir la entrada de aire en los pulmo-
nes. Entre los musculos inspiratorios, el mds importante
es el diafragma®. Este tiene forma de cipula y estd si-
tuado entre la caja tordcica y la cavidad abdominal. En
circunstancias normales, el diafragma es el musculo que
desempena el papel mds relevante en generar el flujo de
aire inspiratorio. Se halla dividido en dos porciones, cu-
yos origenes y funciones son tan diferenciados que se
ha llegado a proponer que se consideren como muscu-
los distintos. Por un lado, el diafragma costal (anterior y
lateral), que actia como un émbolo y es el responsable
directo de generar el gradiente de presién respiratoria.
Por otro, el diafragma crural (localizacién posterior),
que fundamentalmente fija las diferentes estructuras
para permitir la 6ptima funcién de los demds misculos
respiratorios’. Sin embargo, existen otros misculos que
actian auxiliando al diafragma en la funcién inspirato-
ria, los intercostales externos y un grupo especial de in-
tercostales internos, denominado paraesternales®. Ade-
mds hay toda una serie de mdusculos inspiratorios
secundarios, como los escalenos, dorsal ancho y ester-
nocleidomastoideo, que auxilian a los antes menciona-
dos. Cuando el esfuerzo inspiratorio es mayor (enfer-
medades pulmonares, ejercicio, respiraciéon bajo
cargas), los miusculos auxiliares desempefian un papel
progresivamente mayor.

Cuando los miusculos inspiratorios se contraen, tien-
den a aumentar el volumen de la caja tordcica. Dado
que la presion de retraccidn elastica pulmonar actda en
direccién contraria, se genera un gradiente de presion
negativa en el espacio pleural. Esta presion se transmite
al espacio alveolar, donde llega algo atenuada (es decir,
menos negativa) debido a la resistencia del propio pa-
rénquima pulmonar a la transmisién de la presion (la di-
ferencia se conoce como presién transpulmonar)’. Sin
embargo, aun es lo suficientemente negativa como para
que exista un claro gradiente con la atmdsfera (o “nivel
cero”), por lo que se produce la entrada de aire en los
pulmones. Naturalmente, ese flujo de aire deberd supe-
rar todavia una serie de resistencias en las vias aéreas y
en el propio parénquima pulmonar.
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Disfuncion muscular respiratoria

Mecanica e Fuerzas de retraccion elastica Modificaciones
] haciaV —

Belenes ~ Longitud en reposo
Musculos respiratorios
e Fuerzas de retraccion elastica hacia fuera —
Pared toracica | Generacion de fuerza
Biologica
| Cambios de volumen pulmonar
Estructural

Disfuncion muscular periférica

Fig. 2. Representacion esquematica de
las caracteristicas mas importantes y

!

de los factores implicados en la dis- .
funcién muscular respiratoria y la pe- Factores biolégicos

Longitud de reposo

Modificaciones estructurales > ; o
inespecifica

riférica en los pacientes con enferme-
dad pulmonar obstructiva crénica.

Poco después, los musculos inspiratorios se relajan y
se inicia pasivamente la espiracién. En realidad, a pesar
de la relajacion, sigue existiendo una presion ligera-
mente negativa en el espacio pleural, ya que continda
presente la retraccién elastica del pulmén. Sin embargo,
esa negatividad es tan pequefia que, al disminuir atin
mads debido al parénquima pulmonar interpuesto (la an-
tes mencionada presion transpulmonar), ya no llega al
alvéolo. Alli, la presién es ahora algo mas positiva que
en la atmésfera, y se produce la salida del aire’.

Sin embargo, existen circunstancias en que es nece-
sario facilitar la salida de aire (esfuerzo, enfermedad
pulmonar, tos). En ese momento, el organismo puede
recurrir a la contraccién de los llamados misculos espi-
ratorios. Fundamentalmente, los de la llamada prensa
abdominal (oblicuo externo, oblicuo interno, transverso
y recto del abdomen) y los intercostales internos, con
excepcion de los paraesternales.

Miisculos no respiratorios en condiciones
de normalidad

Nos referiremos fundamentalmente aqui a los llama-
dos musculos periféricos o de las extremidades. Se trata
de un grupo muscular con importantes implicaciones en
las enfermedades respiratorias. Los musculos de las ex-
tremidades inferiores permiten, como hemos visto, la
deambulacién. Es decir, son fundamentales para la vida
de relacién del individuo pues facilitan su desplaza-
miento, tanto en circunstancias normales (marcha)
como en situaciones mds extremas (p. €j., el ejercicio).
Los musculos de las extremidades superiores, a su vez,
condicionan los movimientos de éstas, y por tanto acti-
vidades tan diversas e imprescindibles como la alimen-
tacion, los autocuidados o el manejo de instrumentos.
Es facil entender pues que el mal funcionamiento de los
musculos periféricos tenga un impacto muy relevante
en la calidad de vida del individuo.

Disfuncién de los misculos respiratorios en la EPOC
Inspiratorios

Estudios sobre la fuerza y resistencia del diafragma.
La fuerza del diafragma estd disminuida en los pacien-
tes con una EPOC si se compara con la de individuos
sanos'®!!, La hiperinsuflacién pulmonar hace que el dia-
fragma se aplane, alejandose de su longitud 6ptimal?
(fig. 2). Este concepto ha sido ampliamente difundido y
aceptado, pero también se ha postulado que la disfun-
cién diafragmdtica puede tener una base estructural en
el propio miusculo. En esta linea, diversos estudios han
puesto de manifiesto un menor tamafio de las fibras del
diafragma en los pacientes con EPOC'>!*. Este hecho
nos lleva a pensar que el contenido del diafragma en
proteinas contractiles (miosina y actina) sea probable-
mente también menor, y puede explicar en parte su dis-
minucién para generar fuerza.

Por otro lado, Similowski et al'> demostraron que la
fuerza del diafragma estaba preservada, o podia ser in-
cluso mayor a la de individuos sanos si se comparaban
ambos grupos a volumenes pulmonares equivalentes.
En este sentido, un estudio de nuestro grupo puso de
manifiesto la existencia de cambios adaptativos estruc-
turales, a nivel de la sarcémera, en el diafragma de pa-
cientes con una EPOC moderada'®>. Ademads, se ha de-
mostrado que la capacidad aerébica del musculo estaba
incrementada con un mayor contenido en mitocon-
drias!®!? y capilares'®!°, En cuanto a la composicién fi-
brilar del diafragma de los pacientes con EPOC grave,
Levine et al®® demostraron que este misculo tenia un
mayor porcentaje de fibras tipo I (aerébicas, lentas y re-
sistentes a la fatiga) que el de los sujetos control. Datos
de nuestro grupo corroboraron también este hallazgo?'.
Levine et al?? también sugirieron en otro estudio la exis-
tencia de una disfuncion intrinseca de las fibras del dia-
fragma en los pacientes con una EPOC grave. En este
sentido, un trabajo reciente de nuestro grupo?®' también
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puso de manifiesto un aumento significativo de los ni-
veles de estrés oxidativo (proteinas oxidadas) en el dia-
fragma de pacientes con EPOC grave, que a su vez co-
rrelacioné negativamente con la funcién de los
musculos respiratorios y con la del diafragma. En ese
estudio, concluimos que el desarrollo de estrés oxidati-
vo (aumento de los niveles de oxidantes superior a los
neutralizados por los antioxidantes musculares) podria
ser uno de los factores implicados en la disfuncién in-
trinseca del diafragma de los pacientes con una EPOC
grave. En resumen, todavia desconocemos si los cam-
bios adaptativos del diafragma son suficientes para au-
mentar la eficiencia de este musculo, y poder vencer as{
las cargas a las que se ve sometido en la EPOC grave.
Tampoco conocemos con exactitud si la disfuncién de
los musculos respiratorios obedece exclusivamente a la
incorrecta configuracién de la geometria de la caja toréa-
cica en la EPOC grave o si, por el contrario, la disfun-
cién muscular intrinseca del diafragma serfa el factor
predominante.

Estudios de los miisculos intercostales externos. Es-
tos musculos constituyen uno de los principales grupos
musculares inspiratorios**. Sin embargo, a diferencia
del diafragma, no es posible evaluar especificamente su
fuerza o resistencia de forma aislada. Estudios de nues-
tro grupo han mostrado que las fibras de los musculos
intercostales externos tienen un didmetro similar en los
pacientes con EPOC y en los individuos sanos*. Sin
embargo, existen cambios moleculares muy relevantes
en la expresion de las proteinas contrictiles. Asi se ha
podido demostrar que la expresiéon de la MHC tipo 1T
estd aumentada en la EPOC, correlacionada directa-
mente con la gravedad de la enfermedad®. Esto sugiere
que la modalidad y frecuencia de activacion de este gru-
po de musculos son diferentes de las del diafragma.
Una posible explicacién para ello seria el reclutamiento
intermitente y de alta intensidad de estos musculos, aso-
ciado a la tos o a incrementos ventilatorios durante el
ejercicio®.

Espiratorios

Convencionalmente, la fuerza de los musculos espi-
ratorios se ha evaluado mediante la medicién de la pre-
sién espiratoria maxima en boca (PEM). Miembros de
nuestro grupo describieron un nuevo método especifico
para evaluar la resistencia de los musculos espiratorios,
con aceptable reproducibilidad y tolerancia®. En otro
estudio pudimos demostrar que los pacientes con EPOC
presentan una verdadera disfuncién de los musculos es-
piratorios, expresada como menor fuerza, y sobre todo
como menor resistencia®?’. A su vez, la resistencia dis-
minuida de los musculos espiratorios en estos pacientes
se correlaciond con la gravedad de su enfermedad, me-
dida por el grado de obstruccién de la via aérea”’. De
hecho, diversos estudios han mostrado que los muscu-
los espiratorios son activos en los pacientes con EPOC,
tanto en reposo como en ejercicio®™?. Ademds se sabe
que estos musculos son también reclutados en situacion
de sobrecarga ventilatoria y broncospasmo®*3!, y son
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esenciales para la tos y la limpieza de la via aérea. Sin
embargo, estas acciones no parecen resultar en un efec-
to entrenamiento en los pacientes con EPOC, tal y
como sucede en los musculos inspiratorios.

Desde el punto de vista estructural, datos procedentes
de nuestro grupo muestran que las fibras del musculo
oblicuo externo (uno de los principales musculos espi-
ratorios) tienen tamafos similares a los observados en
los miisculos de los sujeto control®2,

Afectacion muscular periférica en la EPOC

Son numerosos los estudios que han puesto de mani-
fiesto cambios importantes, tanto funcionales, estructu-
rales y moleculares, en los musculos periféricos de los
pacientes con EPOC. La mayoria de estos estudios se
ha centrado exclusivamente en los miisculos de las pier-
nas, ya que este grupo muscular parece ser el mas deter-
minante en la limitacién funcional ante el esfuerzo de
estos pacientes (fig. 2).

Cuddriceps. Los cuadriceps de pacientes con EPOC
muestran una menor masa muscular’**, un mayor nd-
mero de capilares®, contenido mitocondrial normal®,
una menor concentracién de mioglobina®-¢, una atrofia
de fibras tipo I y II*>3¢, una disminucién del porcentaje
de fibras tipo I*”*, y un incremento de isoformas de
miosina tipo IIb*. Desde el punto de vista de su capaci-
dad metabdlica, la concentracion de las enzimas aerdbi-
cas (citrato-sintetasa, succinil-deshidrogenasa, hidroxia-
cetil CoA) disminuye, mientras que la mayoria de las
enzimas anaerébicas (especialmente LDH y HK) no se
modifica’®“, La fosfofructocinasa, sin embargo, parece
incrementarse moderadamente*'. También se ha demos-
trado que la concentracién de la enzima citocromo-oxi-
dasa, el dltimo eslabén de la fosforilacion oxidativa,
estd aumentada en estos pacientes, al parecer como un
fendmeno compensatorio ante una probable hipoxia ce-
lular crénica o recurrente*?.

Biceps. Son pocos los estudios estructurales que se han
realizado en este muisculo en la EPOC. Parece ser que el
porcentaje de fibras no se modifica®, y hay una atrofia de
éstas (tipos I y II), que a su vez se asocid con la pérdida
de peso y con el grado de obstruccién de los pacientes®.

Deltoides. Estudios de nuestro grupo han demostrado
que las fibras del deltoides de pacientes con EPOC tie-
nen tamafios y proporciones similares a las de los suje-
tos control, que enzimas de la via glucolitica y oxidativa
estaban preservadas y que el contenido en proteinas
contréctiles fue también similar*.

Etiologia de la disfunciéon muscular en la EPOC

La disfuncién muscular periférica es una de las mani-
festaciones sistémicas mas importantes de los pacientes
con EPOC, por el deterioro en la capacidad de ejercicio
y las consecuentes implicaciones en su calidad de vida.
Se trata de una entidad multifactorial; de esos factores,
la inflamacién y el estrés oxidativo han sido objeto de
numerosos estudios en la dltima década (fig. 3).
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Hipoxia cronica. Deteriora la funcién muscular me-
diante la disminucién de los depdsitos intracelulares de
energia (p. ej., glucégeno y glucosa) y de la glucosa-6-
fosfato-deshidrogenasa, por lo que aumenta los niveles
de hexocinasa y puede afectar a la sintesis intramito-
condrial de otras proteinas®. Por otro lado, los niveles
de estrés oxidativo estaban mds aumentados en los cué-
driceps de pacientes con EPOC e hipoxemia respecto de
un grupo de pacientes de idéntica gravedad y sin hipo-
xemia*,

Hipercapnia cronica. La hipercapnia aguda o crénica
es frecuente en los pacientes con EPOC e insuficiencia
respiratoria aguda o crénica. Los estudios en humanos
han puesto de manifiesto la existencia de una alteracién
metabdlica celular en situacién de fracaso ventilatorio
agudo, en forma de un descenso en el contenido de ATP
y fosfocreatina®’. Parece ser que estos cambios metabd-
licos son temporales y reversibles tras una intervencion
terapéutica®’.

Inflamacion y estrés oxidativo. La inflamacién local
o sistémica es comun en los pacientes con EPOC. Estos
mediadores incrementan el estrés oxidativo. El muisculo
estriado posee numerosas vias metabdlicas normales
por las cuales se producen radicales oxigenados y 6xido
nitrico que, por otra parte, son esenciales para una 6pti-
ma funcién contrictil*®*#. Es por ello que existen unos
sistemas antioxidantes constitutivos representados por
el glutatiéon reducido y enzimas como las superéxido
dismutasas y la catalasa. Si la homeostasis de este siste-
ma redox se altera por los mediadores inflamatorios, se
produce un desequilibrio entre oxidantes y antioxidan-
tes que se conoce como estrés oxidativo. Trabajos de
nuestro grupo®®3! han demostrado que el mdsculo cua-
driceps de pacientes con EPOC de diversos grados de
gravedad tienen niveles aumentados de estrés oxidativo
y nitrosativo, asi como de la enzima Mn-superéxido
dismutasa respecto de una poblacién control®. A su
vez, las proteinas que estaban mds intensamente oxida-
das en los miisculos de los pacientes con EPOC resulta-
ron ser la actina muscular, la anhidrasa carbénica y la
creatincinasa, cuya actividad se correlaciond inversa-
mente con su nivel de oxidacién®'. En otro estudio’?, se
demostrd que los niveles de estrés oxidativo, y no los de
estrés nitrosativo, estaban aumentados en los diafrag-
mas de pacientes con EPOC grave respecto del grupo
control. Ademds, aquéllos se correlacionaron con la
gravedad de la funcién pulmonar y con la disfuncién
muscular respiratoria®.

Desnutricion y pérdida de masa muscular. La desnu-
tricién prolongada se asocia a un descenso proporcional
en la masa muscular de los pacientes que la sufren. A su
vez las repercusiones (atrofia) en las fibras tipo II son
de mayor magnitud que en las de tipo I. De esta mane-
ra, la masa muscular restante estard compuesta funda-
mentalmente por fibras resistentes a la fatiga (tipo I)%.
También se sabe que la desnutricién y el bajo peso en
los pacientes con EPOC se relacionan con una menor
supervivencia. Recientemente, se ha podido demostrar
que el contenido de masa magra, y no sélo el peso cor-

Disfuncion muscular periférica

Cambios estructurales
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— Densidad capilar
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Fig. 3. Representacion esquematica de los factores implicados en la etiolo-
gia de la disfuncién muscular de los pacientes con enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, asi como de las alteraciones estructurales mas fre-
cuentes.

poral, es un factor independiente de prediccién de mor-
talidad en la EPOC>*. Estos resultados sugieren que la
composicién corporal deberia incluirse siempre en la
evaluacidn sistematica de este tipo de pacientes.

Comorbilidad. Entre ellas estan las alteraciones elec-
troliticas cronicas, el fallo cardiaco cronico, la diabetes
o la hipertension arterial. Otras condiciones asociadas,
como la edad avanzada y el desacondicionamiento por
sedentarismo e inactividad fisica, también se han postu-
lado como posibles factores contribuyentes.

Corticoides. En los pacientes con EPOC, se ha puesto
de manifiesto la existencia de asociaciones directas en-
tre la dosis y la duracién de la corticoterapia y el grado
de debilidad de las piernas®, y entre el incremento de
las concentraciones séricas de LDH®® y la atrofia o ne-
crosis de las fibras del cuddriceps en los pacientes con
EPOC?®. Por otro lado, se ha reportado que la supervi-
vencia es menor en los pacientes con EPOC y miopatia
esteroidea que en los pacientes que no la padecen.

Implicaciones funcionales de la disfuncién muscular
en la tolerancia al ejercicio

La disnea, una capacidad de esfuerzo disminuida y
una menor calidad de vida son manifestaciones comu-
nes de los pacientes con EPOC. Diversos estudios han
puesto de manifiesto que esas manifestaciones no son
s6lo la consecuencia del deterioro en la funcién pulmo-
nar que estos pacientes sufren. En este sentido, la medi-
cacién consigue mejorar significativamente la funcién
pulmonar, pero no queda claro su papel en la capacidad
de esfuerzo de los pacientes. Siguiendo esta linea de ra-
zonamiento, el trasplante pulmonar, que tiene claros
efectos en la funcién pulmonar, tan sélo logra mejorar
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la tolerancia al ejercicio de forma parcial®’. Ademads, no
se encontraron diferencias significativas en cuanto a la
capacidad de esfuerzo postrasplante de los pacientes,
entre los sometidos a trasplante tinico y doble”’.

La relevancia clinica de la disfuncién muscular peri-
férica en la disminucidén de la capacidad de ejercicio de
los pacientes con EPOC fue descrita por primera vez
por Killian et al’®. En su estudio se reporté que la fatiga
de las piernas limit6 la tolerancia al ejercicio, tanto de
los sujetos control como de los pacientes con EPOC3,
Las relaciones entre la disfuncién muscular periférica y
la capacidad de esfuerzo de los pacientes con EPOC se
describen a continuacion.

Fuerza de los misculos periféricos en la EPOC. Di-
versos estudios han demostrado consistentemente que la
fuerza de las piernas estd disminuida en los pacientes
con EPOC®-!, La disfuncién muscular periférica se
asocia directamente a la distancia recorrida en la prueba
de marcha de 6 min, con la gravedad de los sintomas
durante una prueba de esfuerzo incremental® y con la
capacidad méxima de consumo de oxigeno®>®!. En este
sentido, existen estudios intervencionistas que demues-
tran que el entrenamiento de tipo fuerza de las piernas
de pacientes con EPOC se asocia a una mejoria, tanto
de su capacidad de ejercicio® como de su calidad de
vida®®. Por otro lado, se ha mostrado la existencia de
una relacién entre una menor distancia de la prueba de
marcha y un menor contenido de masa magra en pa-
cientes con EPOC y bajo peso®.

Resistencia de los miisculos periféricos en la EPOC.
Los hallazgos procedentes de la literatura médica al res-
pecto de la resistencia de los miisculos de las extremi-
dades inferiores en estos pacientes son, en algunos ca-
sos, contradictorios. Por un lado, ese pardimetro result6
ser normal en pacientes con EPOC e hipoxemia®, mien-
tras que estaba disminuido en otros estudios®®’; ademads
mostraron una asociacion directa con el desarrollo tem-
prano de fatiga, independientemente de la gravedad de
la EPOC?. Desde un punto de vista molecular, en diver-
sos estudios se ha evaluado la resistencia de los muiscu-
los periféricos como la expresion de cambios molecula-
res subyacentes en la cadena respiratoria mitocondrial o
a través de productos derivados del metabolismo mus-
cular durante el ejercicio. En este sentido, diversos estu-
dios han demostrado que durante el ejercicio los pacien-
tes con EPOC desarrollan precozmente un metabolismo
muscular anaerébico, hecho que a su vez contribuye a la
limitacién funcional ante un esfuerzo incremental*!-8,

Las alteraciones en el metabolismo oxidativo muscu-
lar de pacientes con EPOC guardan una relacién directa
con el consumo de oxigeno. En este sentido, Maltais et
al* demostraron la existencia de una asociacién entre la
concentracién de enzimas aerdbicas en los musculos de
las piernas y la capacidad de consumo de oxigeno de
sus pacientes. Otro aspecto a tener en cuenta en la resis-
tencia del cuddriceps de pacientes con EPOC es su
composicion fibrilar. Diversos estudios muestran que
los cuadriceps de pacientes con EPOC grave presentan
una disminucién de las fibras tipo I con un incremento
proporcional de las de tipo II, fundamentalmente las
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[Ib3*3°, También se ha valorado el impacto de la resis-
tencia muscular periférica en la limitacién al ejercicio
fisico mediante el estudio de los cambios metabdlicos
tras el entrenamiento. Asi, el entrenamiento muscular
indujo un aumento de la actividad de las enzimas oxida-
tivas en el cuadriceps de pacientes con EPOC, mejoran-
do a su vez su capacidad de ejercicio®. En otros estu-
dios se puso de manifiesto que la mejoria de la
capacidad aerdbica en los pacientes se asoci6 a concen-
traciones mds bajas de lactato y menores requerimien-
tos ventilatorios, para una misma intensidad de
ejercicio® ", En este sentido, Clark et al’! demostraron
que tanto la resistencia de las piernas como la capaci-
dad de esfuerzo de pacientes con EPOC mejoraron tras
un entrenamiento de baja intensidad. Estos resultados
ponen de manifiesto que la funcién muscular del cué-
driceps, sus modificaciones estructurales y/o molecula-
res, asi como la capacidad de esfuerzo de los pacientes
con EPOC, guardan una estrecha relacion.

Disfuncion de los miisculos de las extremidades supe-
riores frente a inferiores. Los musculos de las extremi-
dades superiores estan claramente implicados en activi-
dades de la vida diaria, que estdn a menudo limitadas en
los pacientes con EPOC. Ello obedece a diversas causas.
En primer lugar, los musculos de las extremidades supe-
riores participan en la ventilacién, y el ejercicio de brazos
se asocia a asincronia respiratoria en los pacientes con
EPOC™. En segundo lugar, se ha demostrado que ciertas
posiciones de los brazos permiten incrementar la ventila-
cién®. En tercer lugar, para idénticas intensidades de tra-
bajo, se ha demostrado que tanto la ventilacién como el
consumo de oxigeno son superiores en los brazos que en
las piernas, probablemente debido a la aparicién tempra-
na de metabolismo anaerdbico en los brazos que en las
extremidades inferiores®. Por tltimo, existen diferencias
en el grado de disfuncién de los miisculos de las extremi-
dades inferiores y superiores. En este sentido, la fuerza
del cuédriceps es menor que la de la mano, sugiriendo
que las actividades derivadas del movimiento de las ex-
tremidades inferiores se verian mayormente afectadas
que las de los miembros superiores>.

Entrenamiento en la EPOC

Los programas de rehabilitacion pulmonar en la
EPOC grave persiguen como objetivos fundamentales
la mejoria de la capacidad de esfuerzo para las activida-
des cotidianas de los pacientes, asi como una mejoria de
su calidad de vida y supervivencia (fig. 4). Los progra-
mas de rehabilitacién pulmonar son, en general, de ca-
racter multidisciplinario y flexibles, con el fin de poder
adaptarse a las necesidades particulares de cada pacien-
te. Dado que la intolerancia al ejercicio es uno de los
problemas de mayor relevancia de los pacientes con
EPOC, en un programa de rehabilitaciéon pulmonar el
entrenamiento general para el ejercicio aparece como
uno de los componentes esenciales.

Diversos estudios aleatorizados y controlados han de-
mostrado mejorias en la capacidad maxima de esfuerzo,
resistencia y distancia recorrida en la prueba de marcha,
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Rehabilitacion respiratoria: entrenamiento

Objetivo fundamental:

Mejorar la capacidad de ejercicio, las actividades cotidianas,
la calidad de vida y la supervivencia

Beneficios:

— Reduce la disnea

Fig. 4. Representacion esquematica
de los beneficios de la rehabilitacién
pulmonar y entrenamiento en los pa-

— Mejora la funcion pulmonar
— Mejora la tolerancia al ejercicio

— Reduce las hospitalizaciones (nimero de dias)
— Reduce la ansiedad y depresion asociadas

— Mejora la supervivencia

— Mejora la calidad de vida

Limitaciones:
— Los beneficios disminuyen al
finalizar el programa
— Requiere motivacion,
refuerzo
— Beneficio dudoso en pacientes
muy limitados

cientes con enfermedad pulmonar
obstructiva crénica.

asi como una reduccién de la mortalidad en pacientes
con EPOC tras un programa de rehabilitacion
pulmonar™. Si bien todos estos programas eran de natu-
raleza multidisciplinaria, todos los autores concluyeron
que el entrenamiento general constituia una parte esen-
cial de la rehabilitacién pulmonar, sobre todo en lo que
a la mejoria de la capacidad de esfuerzo de los pacien-
tes se refiere.

La eficacia del entrenamiento general esta basada en
los principios bdsicos de la fisiologia del ejercicio. En
los sujetos sanos, el establecimiento de la intensidad del
entrenamiento se basa en la frecuencia cardiaca maxima
(60-90% de la frecuencia cardiaca méaxima predicha) o
en el consumo maximo de oxigeno (50-80% del predi-
cho) alcanzados durante el entrenamiento. La intensidad
deberia mantenerse durante 20-45 min, en periodos de
3-5 veces/semana. En estas condiciones, en individuos
sanos, la capacidad de esfuerzo maxima aumenta, los
musculos periféricos se adaptan y la funcién cardiaca
mejora. En el caso de los pacientes con EPOC, esto no
es necesariamente asi. Por ejemplo, diversos estudios
han apuntado que estos pacientes desarrollan acidosis
lactica precozmente en respuesta al ejercicio®, y que las
mejorias en la capacidad maxima de ejercicio sélo se al-
canzan tras entrenamientos de alta intensidad (70% de la
carga mdxima), por encima del umbral anaerébico, com-
parado con entrenamientos de baja intensidad (30% de
la carga médxima). Actualmente se acepta que un entre-
namiento general de alta intensidad es necesario para
conseguir mejorar la funcién muscular y el transporte de
oxigeno, reducir las concentraciones de lactato y aumen-
tar la capacidad oxidativa mitocondrial en los pacientes
con una EPOC moderada y grave’. La mayor parte de
los programas de rehabilitacién incluye entrenamientos
de tipo resistencia, con periodos de cargas sostenidas du-
rante 20-30 min. Sin embargo, en algunos pacientes muy
graves con hipoxemia e hipercapnia, el entrenamiento de
tipo resistencia de alta intensidad suele ser mal tolerado,
por lo que el entrenamiento de tipo intervalo, donde al-
ternan periodos de entrenamiento de alta intensidad con
periodos equivalentes sin carga, aparece como una alter-
nativa interesante para estos enfermos.

Tipos de entrenamiento

La especificidad del entrenamiento se basa en el he-
cho de que el beneficio depende de las actividades en-
trenadas. Si bien dificil en la préctica clinica, ello impli-
ca que la carga administrada durante el entrenamiento
deberia tener como objetivo primario la mejoria de las
actividades de la vida diaria de los pacientes con EPOC.

Entrenamiento de las extremidades superiores. En
los pacientes con EPOC, los musculos de la cintura es-
capular y el dorsal ancho actian como musculos acce-
sorios de los respiratorios. Cuando participan en las ac-
tividades de la vida cotidiana, su contribucién en la
ventilacién es menor y, por tanto, el diafragma ha de
trabajar mds. Estudios sobre el entrenamiento de los
brazos han mostrado efectos beneficiosos en ejercicios
de resistencia especificos de éstos, asi como una dismi-
nucién de los requerimientos metabdlicos durante sus
actividades>. A pesar de la falta de estudios concluyen-
tes al respecto de si el entrenamiento de brazos mejora
el estado funcional de los pacientes, en general se reco-
mienda su inclusién en los programas de rehabilitacion
de los pacientes con EPOC3,

Entrenamiento de las extremidades inferiores. Como
ya se ha mencionado anteriormente, la disfuncién muscu-
lar periférica es uno de los factores mds implicados en la
disminucién de la capacidad de ejercicio de los pacientes
con EPOC. Las estrategias mas comtinmente utilizadas
en el entrenamiento de las piernas en los pacientes con
EPOC son ejercicios como caminar, andar sobre cinta
rodante y pedaleo en bicicleta distribuidos en 3-5 sesio-
nes/semana durante periodos de 6-12 semanas. Diver-
sos estudios han puesto de manifiesto la adaptacion de
los musculos de las piernas en forma de un aumento de
su capacidad aerdbica tras un programa de entrenamiento
de resistencia. Por ejemplo, se ha demostrado una menor
produccién de 4cido lactico y de CO, en respuesta al
ejercicio®. En otros estudios se ha demostrado tras entre-
namiento de resistencia de alta intensidad de 6-15 sema-
nas de duracién®, un aumento en la proporcién de fibras
tipo I con una reduccién reciproca de las de tipo IIb, al
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igual que el paso de un fenotipo rapido a lento de las pro-
tefnas contractiles musculares. Otros trabajos también
han puesto de manifiesto el incremento del tamafio de las
fibras tipo I y del nimero de mitocondrias, asi como un
aumento de la actividad de diversas enzimas mitocon-
driales®® tras este tipo de entrenamiento. Por otro lado,
también se ha visto la existencia de un aumento de los
valores de mioglobina y de capilares, facilitando asi el
aporte y extraccion de oxigeno en el mdsculo®. Todos es-
tos cambios se acompafian de un menor aumento en la
concentracion de 4cido l4ctico en sangre y en el misculo
para un mismo grado de ejercicio intenso, reflejando, por
tanto, un incremento en la capacidad oxidativa de los
musculos entrenados™. Se sabe ademds que la adaptacién
muscular inducida por un entrenamiento de resistencia se
caracteriza por un incremento de la masa y fuerza mus-
culares, de las fibras tipo Ila, y por un descenso de las fi-
bras de tipo IIb, y finalmente por una hipertrofia de am-
bos tipos de fibras®. En resumen, los cambios a nivel
funcional, molecular y estructural tendrdn lugar en el
musculo entrenado en la medida en que el estimulo sobre
ese musculo sea aplicado adecuadamente en términos de
frecuencia, intensidad y duracion.

Entrenamiento de los miisculos respiratorios. La fun-
cién de los musculos respiratorios, sobre todo la de los
inspiratorios, estd comprometida en los pacientes con
EPOC, lo que contribuye a la aparicién de disnea, a su li-
mitacién al ejercicio y al desarrollo de hipercapnia. En
este tipo de entrenamientos, la funcién de los musculos
inspiratorios mejora en la medida en que la intensidad del
entrenamiento sea mantenida y supere el 30% de la pre-
sién inspiratoria maxima. En diversos estudios, se ha po-
dido demostrar que el entrenamiento de los musculos ins-
piratorios afiadido a un entrenamiento general resulté en
una mejoria de la capacidad de esfuerzo en pacientes con
una limitacién ventilatoria al ejercicio™”. En un estudio
de nuestro grupo, se pudo demostrar también un aumento
en la fuerza y resistencia de los musculos respiratorios en
pacientes con EPOC grave sometidos a un entrenamiento
inspiratorio de tipo umbral de 5 semanas de duracién, y
cargas superiores al 40% de la presion inspiratoria maxi-
ma’s. A su vez, esa mejoria funcional se asoci6 a un au-
mento en la proporcién de las fibras tipo I y en el tamafio
de las de tipo II del misculo intercostal externo’s, sin
mostrar cambios en el musculos control (cuadriceps) no
entrenado. En otro trabajo muy reciente de nuestro gru-
po’’, también se ha podido poner de manifiesto una mejo-
ria en la capacidad de ejercicio, la sintomatologia clinica
y la calidad de vida de pacientes con EPOC grave someti-
dos a un programa de entrenamiento especifico de los
musculos espiratorios de tipo umbral de 5 semanas de du-
racion, y cargas del 50% de la presion espiratoria maxima
de los pacientes. Estudios futuros permitiran conocer las
modificaciones estructurales de los musculos espiratorios
sometidos a un programa de entrenamiento especifico.

Conclusiones

A pesar de los esfuerzos realizados en la tltima déca-
da, que nos han permitido avanzar en el conocimiento
de la etiologia y el diagndstico de la disfuncién muscu-
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lar de los pacientes con EPOC, todavia son muchos los
interrogantes que quedan por resolver. La respuesta a
éstos deberfa ir encaminada hacia un mejor manejo cli-
nico, diagnéstico y terapéutico de estos pacientes. Cabe
esperar que estudios en curso y otros que se pondran en
marcha en un futuro inmediato puedan arrojar més luz
sobre los mecanismos fisiopatoldgicos de la disfuncién
muscular en la EPOC.
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