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INTRODUCCION: El misculo intercostal externo (IE) contri-
buye de forma relevante al esfuerzo ventilatorio en situacio-
nes de sobrecarga. Como otros miisculos respiratorios, el IE
parece participar en un proceso de remodelacion estructu-
ral, para adaptarse a una situacion funcional desventajosa.
Sin embargo, los estudios morfolégicos publicados ofrecen
resultados hasta cierto punto divergentes. Por un lado, au-
menta la proporcion de fibras de metabolismo anaerobio,
mientras que por otro se incrementa el niimero de capilares,
lo que facilitaria el uso de un metabolismo de tipo aerobio.

OBJETIVO: Este estudio se diseiié para analizar la activi-
dad de diferentes enzimas clave, correspondientes a las prin-
cipales vias metabdlicas, en el IE de pacientes con enferme-
dad pulmonar obstructiva crénica (EPOC).

METODOLOGIA: Se estudiaron 6 pacientes con EPOC (65 +
8 afios; indice de masa corporal [IMC]: 23 + 3 kg/m?; FEV :
51 £ 9% ref., volumen residual [RV: 184 + 38% ref.; PaO,:
81 + 100 mmHg) y 6 sujetos control, apareados por edad y
caracteristicas antropométricas, pero con funcién pulmonar
normal. En todos ellos se procedié a la toma de muestras del
IE (quinto espacio intercostal, lado no dominante), que fue-
ron procesadas para la determinacion de las siguientes acti-
vidades enzimaticas por espectrofotometria convencional:
citratosintetasa (CS, ciclo de Krebs), fosfofructocinasa
(PFK, via glucolitica comiin), lactodeshidrogenasa (LDH,
glucolisis anaerobia) y creatinfosfocinasa (CPK, uso de re-
servas energéticas).

RESULTADOS: Los pacientes con EPOC presentaron mayor
actividad de las enzimas PFK (93 + 25 frente a 44 + 9
1wmol/min/g de peso en fresco; p =0,001) y LDH (308 + 42
ante 231 + 29 umol/min/g; p < 0,01) que los sujetos control.
Por el contrario, las actividades de CS y CPK fueron simila-
res (82 +31 frente a 90 £ 20 umol/min/g, y 4.017 + 1.734
ante 3.048 + 464 umol/min/g, respectivamente), aunque la
segunda presentaba una dispersion muy notable de valores
en los pacientes con EPOC, que en algunos casos triplicaban
a los de los controles. El RV se correlacioné directamen-
te con la actividad de las enzimas glucoliticas (con PFK,
r = 0,716, p < 0,01; con LDH, r = 0,697, p < 0,05), que tam-
bién se correlacionaban entre si (r = 0,737, p < 0,01).
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CONCLUSIONES: A tenor de las actividades enzimaticas es-
tudiadas, la actividad oxidativa parece conservada en el IE
de sujetos con EPOC. Por su parte, la actividad de la via gli-
colitica parece hallarse aumentada, y este aumento es pro-
porcional a la gravedad de la EPOC. Estos resultados son
probablemente la expresion del efecto combinado de diver-
sos factores estructurales de caracter adaptativo.
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(Arch Bronconeumol 2001; 37: 108-114)

Metabolic activity of the external intercostal
muscle of patients with COPD

INTRODUCTION: The external intercostal muscle is a rele-
vant contributor to ventilatory work in situations of overlo-
ading. Like other respiratory muscles, the external intercos-
tal muscle seems to undergo a process of structural
remodeling to adapt to a situation of functional disadvanta-
ge. However, findings from published studies of morphology
have differed to a certain degree. On the one hand, the pro-
portion of fibers involved in anaerobic metabolism increa-
ses; on the other hand, the number of capillaries also increa-
ses, an occurrence that would facilitate aerobic metabolism.

OBjJECTIVE: This study was designed to analyze the acti-
vity of several key enzymes involved in the principal meta-
bolic pathways in the external intercostal muscles of pa-
tients with COPD.

METHODOLOGY: We studied 6 patients with COPD (65 + 8
years, BMI 23 + 3 kg/m?, FEV, 51 + 9% ref, RV 184 + 38%
ref, PaO, 81 + 10 mmHg) and 6 control subjects matched
for age and anthropometric variables but with normal lung
function. External intercostal muscle samples were taken
from each patient (fifth intercostal space, non-dominant
side). The samples were treated by conventional spectropho-
tometry to determine enzyme activity as follows: citrate
synthase (CS, Krebs cycle), phosphofructokinase (PFK, by
common glycolysis), lactate dehydrogenase (LDH, anaerobic
glycolysis) and creatine phosphokinase (CPK, use of energy
reserves).

ResuLts: Patients with COPD showed greater PFK enzyme
activity (93 + 25 versus 44 + 9 umol/min/g of fresh weight;
p = 0.001) and LDH (308 + 42 versus 231 + 29 umol/min/g;
p < 0.01) than did control subjects. However, CS and CPK
activity was similar in both groups (82 + 31 versus 90 + 20
umol/min/g and 4017 + 1734 versus 3048 + 464 pmol/min/g,
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respectively), although the latter displayed noteworthy dis-
persion of values among COPD patients, with levels in some
patients being three-fold greater than in controls. RV was di-
rectly related to glycolytic enzyme activity (with PFK, r =
0.716, p < 0.01; with LDH r = 0.697, p < 0.05) and PFK and
LDH also correlated with each other (r = 0.737, p < 0.01).
CONCLUSIONS: Based on the enzyme activity studied, oxida-
tive activity seems to be conserved in the external intercostal
muscle of patients with COPD. Activity in the glycolytic
pathway seems to increase and the increase is proportional
to the severity of COPD. These findings are probably the ex-
pression of a combination of adaptive structural factors.

Key words: Intercostal muscle. Metabolism. COPD.

Introduccion

Los musculos intercostales contribuyen al esfuerzo
ventilatorio complementando la accién del diafragma'.
Los intercostales externos (IE) y los intercostales paras-
ternales participan en la inspiracién®, mientras que el
resto de los intercostales internos intervienen en la espi-
racion. Cuando aumentan las cargas o el trabajo respira-
torio, estos musculos desempefian un papel progresiva-
mente mas activo'>*. Este es el caso de la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC), donde los IE
cumplen una funcién determinante en el llenado del
pulmon en presencia de hiperinsuflacién pulmonar, ya
que casi toda la fuerza del diafragma se “malgasta” en
vencer los efectos deletéreos de la presion positiva al fin
de la espiracién (PEEPi)°. Al igual que otros musculos
respiratorios, los IE se hallan sometidos a un proceso de
adaptacion al trabajo bajo cargas. Esta adaptacién fun-
cional comporta unos cambios estructurales, conocidos
como remodelacién muscular®’. Es interesante destacar
que la remodelacién del IE parece ir en direccion dife-
rente, aunque complementaria, a la del diafragma. En
concreto, los IE de pacientes con EPOC presentan un
predominio de fibras rdpidas®, cuyo metabolismo seria
de tipo anaerobio y cuya contraccién afiadiria sobre
todo fuerza al sistema muscular ventilatorio. Sin embar-
g0, la presencia de una mayor densidad capilar en estos
musculos” hace pensar que también pueda haber una fa-
cilitacién de su metabolismo oxidativo, lo que propor-
cionaria resistencia al sistema. El presente trabajo fue
disenado para evaluar la actividad de dichas enzimas
clave en las principales vias metabdlicas de pacientes
con EPOC.

Poblacion y métodos
Sujetos del estudio

Se incluyeron 6 pacientes con EPOC moderada o grave y 6
sujetos control, cuyas caracteristicas de edad y antropométri-
cas eran similares a las de los primeros (65 + 8 frente a 68 + 6
afios, indice de masa corporal [IMC] de 23 + 3 frente a 25 + 4
kg/m?, respectivamente). El diagnéstico de EPOC se estable-
ci6 segln la historia de hdbito tabdquico, criterios clinicos de
bronquitis crénica y/o radioldgicos de enfisema, y espirome-
tria simple que objetivase obstruccién no reversible al flujo
aéreo®. Todos los enfermos se hallaban en fase estable, con

ausencia de descompensaciones en los 3 meses anteriores a su
inclusién en el estudio, y fueron seleccionados a partir de la
consulta externa de neumologia de nuestro hospital. Con el
fin de evitar sesgos debidos a factores de indole hormonal,
solo se excluy6 a pacientes varones. Para evitar otras cau-
sas potenciales de sesgo, se excluyd a los sujetos con asma
bronquial, enfermedades neuromusculares, endocrinolégicas
o cardiovasculares, insuficiencia respiratoria crénica (PaO,
< 60 mmHg en fase estable), desnutricién (IMC < 20 kg/m?),
proteinas totales inferiores a 6,5 g/dl, enolismo (ingestién su-
perior a 80 g/dia) o tratamientos con farmacos que potencial-
mente pudieran afectar la estructura o funcién musculares
(fundamentalmente esteroides o betaagonistas sistémicos, es-
teroides inhalados a altas dosis, teofilina, antagonistas del cal-
cio y diuréticos), o que incluyesen programas de rehabilita-
cién. Los sujetos control fueron escogidos entre la poblacién
general que acudi6 al hospital para un examen oftalmolégico
habitual. El estudio fue aprobado por el comité de ética y en-
sayos clinicos de nuestro hospital, y todos los participantes
firmaron la hoja de consentimiento informado tras serles ex-
plicados los objetivos del estudio y sus potenciales riesgos.

Diserio

Fue de tipo transversal, con estudio funcional y del metabo-
lismo muscular, realizado durante un periodo de afio y medio.
La evaluacién de los pacientes y la obtencién de las muestras

llevaba 3 dias, efectuandose el andlisis de la actividad enzi-
madtica posteriormente.

Primer dia. Los pacientes eran interrogados y examinados,
tras lo cual se procedia a la evaluacién nutricional y antropo-
métrica para su inclusién definitiva en el estudio. Posterior-
mente, se llevaba a cabo la evaluacién de su funcién pulmo-
nar convencional.

Segundo dia. Se procedia a determinar la fuerza, resistencia
y reserva ante la fatiga de los musculos respiratorios.

Tercer dia. Se tomaban las muestras del IE, que se guarda-
ban en las condiciones adecuadas hasta el andlisis de la activi-
dad enzimdtica.

Técnicas

1. Funcion pulmonar convencional y funcion muscular res-
piratoria. Los pacientes realizaron una espirometria forzada
con prueba broncodilatadora (espirémetro Datospir 92, Sibel,
Barcelona), y se determinaron los volimenes pulmonares es-
taticos y la resistencia de las vias aéreas mediante pletismo-
grafia corporal (Masterlab, Jaegger, Wiirzburg, Alemania). La
transferencia del monéxido de carbono fue evaluada con un
medidor de gases incorporado al mismo equipo. Se emplearon
valores de referencia para la poblacion de nuestra drea geo-
grafica’®!!. También se obtuvo una muestra de sangre arterial
para la determinacién de gases respiratorios en sangre (ABL
330 analyzer, Radiometer, Copenhague, Dinamarca).

Por otra parte, se evalud la funcién de los musculos respira-
torios, en sus vertientes de fuerza, resistencia y reserva ante el
fracaso mecdnico. Para la fuerza, se empled la determinacién
de la presién inspiratoria mdxima en boca (IP,, -m), utilizando
un mandmetro con pieza bucal ocluible (Sibelmed-163, Sibel,
Barcelona), y de la presion méxima intratordcica (IP,-t), me-
diante sonda-balén posicionada en el eséfago. La primera se re-
alizé durante una maniobra estdtica desde el volumen residual
(RV), mientras que la segunda se determiné desde capacidad
residual funcional (FRC) mediante maniobra dinamica de inha-
lacién brusca (sniff). En ambos casos se utilizaron transductores
de presion (Transpac II, Abbott, Chicago, IL, EE.UU.), conec-

109



ARCHIVOS DE BRONCONEUMOLOGIA. VOL. 37, NUM. 3, 2001

TABLA I
Valores individuales y medios de filiacion, antropometria
y funcién pulmonar en los pacientes con enfermedad
pulmonar obstructiva crénica

Edad | IMC | FEV, |FEV/FVC| FRC RV PaO,
Paciente | (afios) |(kg/m?)|(% ref) (%) (% ref.) | (% ref.) |(mmHg)

53 28 60 62 157 174 83

74 24 59 59 144 148 76

73 22 50 53 161 234 91

R 49 120 160 92
58 21 35 50 146 231 65

_ 69 23 49 60 106 159 71

X+DE 65+8 23+3 519 56+6 139+22184+38 8110

IMC: indice de masa corporal; RV: volumen residual; DE: desviacién estdndar.

NN AW =
(o))
w
[\8)
—_
4
(=]

TABLA I
Valores individuales y medios de funcion muscular
respiratoria en los pacientes con enfermedad pulmonar
obstructiva crénica

1P, -m| IP_ -t MSIP Tlim
Paciente | (% rel) | (cm H,0) | IP-t/IP , -t TTmr (emH,0) | (min)
1 96 77 0,03 0,04 100 15,3
2 132 104 0,04 0,01 70 5,6
3 70 74 0,09 0,06 40 6,4
4 68 46 0,10 0,06 40 7,7
5 37 ND ND ND 10 6,3
6 92 82 0,03 0,01 40 8,2
X+DE 83+32 77+21 0,06+0,03 0,04 0,03 50+31 8,3+3,7

IP . -m: presién inspiratoria maxima en boca; IP, . -t: presién inspiratoria maxi-
ma intratordcica; IP-t: presién media en el térax durante la inspiracién; TTmr; in-
dice de tension-tiempo para los musculos respiratorios; MSIP. presion médxima
sostenible; Tlim: tiempo de aguante de la carga; ND: no determinado.

tados a un poligrafo digital (BIOPAC SYSTEMS Inc., Santa
Barbara, CA, EE.UU.). Para la IP_, -m se emplearon los valo-
res de referencia descritos por Morales et al para la poblacién
mediterrdnea.

La resistencia de los musculos respiratorios se evalué me-
diante una modificacién de la prueba de Martyn'?, utilizando
una vdlvula umbral (tipo Nickerson), disefiada en nuestro pro-
pio laboratorio. La prueba estaba dividida en dos partes. En la
primera, los pacientes respiraban bajo cargas incrementales de
50 g (correspondientes a —10 cmH,0) cada 2 min, hasta el
fracaso mecdanico (imposibilidad de abrir las valvulas en tres
esfuerzos inspiratorios consecutivos). La variable recogida en
esta fase fue la “presion maxima sostenible” (MSIP), definida
como la presién mds alta sostenida durante al menos 60 s. En
la segunda parte, los pacientes respiraron bajo una carga cons-
tante submaxima, equivalente al 80% de la MSIP, también
hasta el fracaso. En esta ocasién se determind el tiempo de
aguante de la citada carga (Tlim).

Por ultimo, la reserva desde la fatiga se determiné a través
del indice de tension-tiempo para los musculos respiratorios
(TTmr):

TTmr = (TI/TTOT) ° (m/lpméx_t)’

donde T, es el tiempo inspiratorio; Tyqy, el tiempo total del ci-
clo ventilatorio; IP-t, la presiéon media en el térax durante la
inspiracion, y IP_. -t la presion inspiratoria intratordcica ma-
xima.

2. Biopsia y procesamiento de la muestra muscular. Tras el
uso de la anestesia local (lidocaina al 5%), se tomaron mues-
tras a cielo abierto'*. Estas fueron obtenidas en el quinto espa-
cio intercostal, linea medio-axilar anterior del lado no domi-
nante. Se procedié a la incisién cutdnea, con diseccién por
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méx

planos hasta localizar el musculo IE. En ese momento se ins-
tilaba lidocaina al 2%, y se procedia a tomar la muestra en
sentido paralelo al eje de orientacién fibrilar. La longitud de
la muestra fue de entre 0,5y 1 cm.

A continuacién, la muestra se colocé en un criovial y fue
inmediatamente congelada en nitrégeno liquido, almacendn-
dose a =70 °C hasta su utilizacién para las determinaciones
enzimdticas. Para éstas, las muestras fueron homogeneizadas
(Teflon/glass) en una solucién tampén (Tris-HCl, 50 mM;
EDTA, 4 mM; KF, 30 mM, y B-mercaptoetanol, 30 mM; pH:
7,0) y mantenidas en bafio de hielo. Posteriormente se proce-
dié al centrifugado, y se obtuvieron diversas alicuotas, que
fueron utilizadas en las determinaciones de actividad de la
fosfofructocinasa (PFK, enzima implicada en la parte comtn
de la glucdlisis), lactodeshidrogenasa (LDH, que actda en la
primera parte de la fase anaerobia de la glucdlisis), citratosin-
tetasa (CS, implicada en el ciclo de Krebs o del 4cido citrico),
y creatinfosfocinasa (CPK, que actia en la via de utilizacién
de la energia almacenada en forma de fosfocreatinina). Las
actividades se midieron a 25 °C utilizando técnicas espectro-
fotométricas convencionales, cuyos detalles pueden encon-
trarse facilmente en la bibliografia cientifica especifica'>'8.
Cada determinacién se realizé por duplicado, dandose como
resultado la media entre ambas determinaciones, expresada en
wmol/min/g de peso muscular himedo.

Andlisis estadistico

Los datos se expresan como media y desviacion estandar de
ésta (X + DE). La comparacién entre sujetos con EPOC e in-
dividuos sanos se ha realizado con la prueba no paramétrica
de Mann-Whitney. El coeficiente de Pearson se utiliz6 para
evaluar las correlaciones entre diferentes variables, empledn-
dose la regresion lineal cuando era adecuado. Un valor de
p inferior a 0,05 se consideré como limite de significacion es-
tadistica.

Resultados

Los valores individuales y medios correspondientes a edad,
funcién pulmonar y funcién muscular de los pacientes con
EPOC aparecen en las tablas I y II. En general, se trataba de
enfermos con obstruccién al flujo aéreo entre grave y modera-
da, con atrapamiento aéreo pero con un intercambio de gases
aceptable en reposo. La funcién de sus musculos respiratorios
se hallaba ligeramente alterada, aunque uno de los pacientes
(el mds grave) presentaba una fuerza y resistencia notable-
mente disminuidas.

La actividad de las diferentes enzimas se recoge en la figu-
ra 1. Brevemente, los pacientes con EPOC presentaron una
mayor actividad en las enzimas correspondientes a la via glu-
colitica. Asi, la PFK era de 93 + 25 umol/min/g de peso en
fresco (por 44 + 9 umol/min/g en el grupo control; p = 0,001),
y la LDH de 308 + 42 pmol/min/g (por 231 + 29 umol/min/g
en los controles; p < 0,01). Por el contrario, la actividad de
la CS, enzima clave correspondiente a la via oxidativa, fue si-
milar en ambos grupos (82 + 31 umol/min/g en pacientes con
EPOC frente a 90 = 20 wmol/min/g en los controles). Lo mis-
mo sucedié con la CPK (4.017 + 1.734 y 3.048 + 464
wmol/min/g, respectivamente). Es interesante sefialar que esta
enzima presentaba una amplia dispersion de valores en los su-
jetos con EPOC, algunos de los cuales tenfan cifras similares
a las de los sanos, mientras que otros triplicaban los valores
de estos ultimos. Por otra parte, la actividad de las dos enzi-
mas glucoliticas era proporcional tanto al grado de obstruc-
cién como a los volimenes pulmonares estaticos (PFK con
RV, r = 0,716, p < 0,01; con RV/TLC, r = 0,589, p < 0,05;
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Fig. 1. Valores individuales y medios de las actividades enzimaticas. Comparacién entre pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)
y sujetos control para: a) citratosintetasa (CS); b) creatinfosfocinasa (CPK); ¢) fosfofructocinasa (PFK), y d) lactodeshidrogenasa (LDH); NS: no signifi-

cativa.

LDH con RV, r = 0,697, p < 0,05; con RV/TLC, r = 0,647, p
< 0,05) (figs. 2a y b). La actividad oxidativa no presento rela-
cién alguna con el grado de afeccién funcional (fig. 2c). Fi-
nalmente, la actividad de las dos enzimas de la glucdlisis se
correlacionaba entre si de forma directa (r = 0,747; p < 0,01)
fig. 2d).

Discusion

El hallazgo mads relevante de este estudio es la pre-
sencia de una actividad glucolitica aumentada en los pa-
cientes con EPOC. Este aumento afectaria tanto a la
parte comun de la glucdlisis (PFK) como a su fase ana-
erobia (LDH), y seria proporcional a la gravedad de la
enfermedad. Estos hallazgos concuerdan con el aumen-
to descrito de la proporcién y tamafio de las fibras de

metabolismo predominantemente glucolitico y anaero-
bio®. Por el contrario, la actividad oxidativa parece ha-
llarse conservada. Esto podria ser el resultado de los
efectos contrapuestos de adaptaciones estructurales di-
versas, moduladas en cada caso por factores especi-
ficos.

Como se ha mencionado anteriormente, los IE son
miusculos accesorios de la inspiracién. Sin embargo, su
actuacién es progresivamente mds importante en situa-
ciones que implican aumento de cargas. Probablemente
esa accion especifica explique que su adaptacion estruc-
tural sea también algo diferenciada de la que se produce
en el diafragma de pacientes con EPOC. Este ultimo
musculo presenta un aumento de la proporcion de fibras
oxidativas y resistentes a la fatiga, un incremento en las
isoformas de miosina correspondientes (fundamental-
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Fig. 2. Relaciones entre actividades enzimaticas entre si y con los valores de funcion pulmonar: a) fosfofructocinasa (PFK) y volumen residual (RV);
b) lactodeshidrogenasa (LDH) y RV; ¢) citratosintetasa (CS) y RV, y d) PFK con LDH.

mente las de cadenas pesadas tipo I, MyHC-I), menor
tamafio en sus sarcdmeras, mayor densidad mitocon-
drial en las dreas subsarcolémicas y mayor densidad ca-
pilar’®22. Algunos de estos cambios parecen relacionar-
se con los episodios de dafio celular secundarios a la
sobrecarga mecdnica. Asi, en modelos animales se ha
demostrado que respirar bajo cargas produce dafio de
membrana y aumento en la expresion de los genes que
codifican las isoformas de miosina mds resistentes a la
fatiga (MyHC-I)**?*. Recientemente se ha observado un
fenémeno similar en pacientes con EPOC, en los cuales
haber respirado contra cargas resistivas durante un corto
periodo de tiempo parece producir dafio sarcomérico y
cambios en la expresion de los genes de las MyHC-I en
sus diafragmas costales®?%. Sin embargo, los cambios
descritos hasta la fecha en los IE de pacientes con
EPOC son algo diferentes. Por un lado, se ha observado
que aumentan sus fibras de tipo glucolitico-anaerobio
(contraccidn rapida, potentes pero poco resistentes a la
fatiga), que ademds se hacen mayores®. Esto se ha inter-
pretado en clave de complementariedad del sistema
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muscular respiratorio ante situaciones de sobrecarga.
Por otro lado, se ha comprobado que se incrementa la
densidad capilar de estos musculos, lo que favoreceria
un mejor uso de su capacidad anaerobia’. Probablemen-
te la diferencia entre los factores moduladores de la ex-
presiéon de proteinas contréctiles (fundamentalmente
mecdnicos)?’ y de la angiogénesis (relacionados con el
microambiente metabdlico celular)®® puede explicar esta
aparente divergencia adaptativa. Hasta la fecha se des-
conoce el comportamiento estructural de otros elemen-
tos de interés para el metabolismo oxidativo, como la
densidad mitocondrial o la expresién genética de diver-
sas proteinas de interés (mioglobina, o las propias
MyHC). Por otra parte, estudios en modelos animales
sometidos a cargas resistivas han ofrecido resultados
contrapuestos. Ante cargas de alta intensidad se han ob-
servado un dafio de la membrana y un aumento de la
proporciéon de MyHC correspondientes a las fibras oxi-
dativas y resistentes a la fatiga®2*. Ante cargas menores
(similares a las de un paciente con EPOC), aunque se
produce dafio de membrana, los cambios en las protei-
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nas contrictiles son poco relevantes®. El presente estu-
dio fue disefiado para intentar aportar informacién me-
tabdlica en las controversias suscitadas respecto de la
remodelacion de los IE.

A tenor de los resultados podemos afirmar que el tipo
resultante de fibras observadas previamente por nuestro
grupo concuerda perfectamente con los aumentos de las
enzimas de la via glucolitica, tanto de la que actda en su
parte comiin (PKF) como de la que lo hace en la fase
mas puramente anaerobia (LDH). En este sentido, la ca-
pacidad del musculo para actuar en condiciones anaero-
bias y para producir contracciones potentes pero en es-
fuerzos de corta duracién estaria aumentada. De todos
modos, es interesante sefialar que la LDH también tiene
el potencial inverso, es decir, la capacidad de reconver-
tir el lactato en piruvato, que a su vez podria reentrar en
la via aerobia, lo que no deja de ser un interesante punto
de reflexion. Respecto de la actividad oxidativa, que es-
taba conservada en nuestros pacientes, nuestra explica-
cién es que esto probablemente se deba a la actuacién
simultdnea de diversos factores. Asi, aunque el tipo de
fibras harfa pensar en una menor actividad oxidativa,
ésta podria muy bien verse compensada por componen-
tes celulares cuyo comportamiento fuera paralelo al au-
mento de la densidad capilar. En este sentido, seria inte-
resante diseflar estudios dirigidos al andlisis de otros
elementos de interés, como la densidad mitocondrial y
su capacidad funcional. También seria de interés el ana-
lisis de otros puntos de la via oxidativa, como la cadena
respiratoria mitocondrial, que se han hallado alterados
en otros musculos (p. e€j., el vastus lateralis del cuadri-
ceps) de este tipo de pacientes®.

Respecto de la CPK, se trata de una enzima implica-
da en el uso de la energia almacenada en el musculo en
forma de fosfocreatina. En teoria, el aumento de su ca-
pacidad metabdlica permitiria incrementar la efectivi-
dad muscular en situacién de sobrecarga. Si analizamos
nuestra poblacién con EPOC de forma global, puede
observarse que su actividad era similar a la de los suje-
tos control. Sin embargo, algunos pacientes presentaban
actividades muy elevadas. Dado lo limitado de nuestra
serie, cualquier interpretacion al respecto seria de indo-
le meramente especulativa.

Limitaciones del estudio

Existen una serie de limitaciones que son inherentes
al disefio. Asi, resulta dificil obtener una poblacién ma-
yor en un estudio cuya invasividad podemos considerar
relativamente alta. También estd limitado por razones
técnicas y éticas el tamafio de la muestra a analizar vy,
por tanto, el nimero de enzimas susceptibles de estudio.
En esta ocasion se ha escogido una serie de enzimas
clave de las diferentes vias metabdlicas. Tras este pri-
mer “mapa” de la actividad metabdlica del IE, es de de-
sear el disefio de estudios centrados en preguntas mads
especificas.

Otro potencial punto de criticas es el uso de correla-
ciones que incluyan tanto a pacientes con EPOC como
a sujetos con funcién pulmonar normal. Aceptamos esta
critica respecto de la FEV,, pues su condicién de crite-

rio diagnéstico de la EPOC la somete a limitaciones.
Sin embargo, la matizarfamos en el sentido del espectro
de gravedad de los pacientes, pues no todos ellos tenian
un EPOC muy grave, lo que hubiera facilitado enorme-
mente el hallazgo de correlaciones. Una situacién di-
ferente es la de los volimenes pulmonares, donde la
dispersion de los valores era total, y la ausencia de
clusters validaba el estudio de correlacion.

En resumen, la actividad metabdlica del musculo IE
presenta cambios especificos en los pacientes con
EPOC. Estos cambios son fundamentalmente un au-
mento de la actividad glucolitica, tanto en la parte co-
min como anaerobia, coexistiendo con una preserva-
cion de la actividad oxidativa.
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