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Introduccion

La disminucién de la tolerancia al ejercicio fisico es
una caracteristica comun de los pacientes con enferme-
dad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)!. Las moles-
tias relacionadas con la realizacién de niveles modera-
dos de ejercicio, propios de la actividad fisica diaria,
constituyen uno de los mayores problemas que presen-
tan estos pacientes. Entre los sintomas destacables, la
disnea desencadenada por el ejercicio es un elemento
importante en el desarrollo del circulo vicioso caracteri-
zado por inactividad fisica, aislamiento social y depre-
sién-ansiedad, que comporta un deterioro en la calidad
de vida de estos pacientes, incluso en fases relativamen-
te poco avanzadas de la enfermedad?.

En la actualidad, se acepta que la EPOC es un proce-
so patolégico con importantes implicaciones sistémi-
cas®. La existencia de datos indicativos de disfuncién
muscular periférica en la mayoria de los pacientes y la
pérdida de peso (observada en aproximadamente un
20% de los casos) constituyen los principales elementos
objetivos que avalan este planteamiento. La pérdida
anormal de peso en pacientes con EPOC suele acompa-
flarse de un aumento de citocinas inflamatorias. En este
contexto, la disnea no debe interpretarse como un sinto-
ma exclusivamente pulmonar, sino como un reflejo de
la dificultad del aparato respiratorio para desarrollar
de forma eficaz un grado de actividad funcional acorde
con los requerimientos metabdlicos (captacion de O, y
eliminacién de CO,) del organismo. Los factores fisio-
patoldgicos implicados en la disnea de esfuerzo de los
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pacientes con EPOC son complejos. Se acepta que las
alteraciones de la mecdnica del aparato respiratorio
(particularmente el grado de atrapamiento aéreo) consti-
tuyen un elemento principal para explicar este sintoma.
Sin embargo, el incremento temprano de los valores
plasmaticos de dcido lactico durante el ejercicio mode-
rado (umbral lactico disminuido) es un aspecto de alte-
racién del musculo periférico que también contribuye a
la disnea al aumentar la produccién del CO, y, por tan-
to, los requerimientos ventilatorios del organismo. Por
ultimo, no debe olvidarse que la respuesta anormal de
los centros respiratorios también puede tener un papel
en la génesis de la disnea. A pesar del protagonismo
que cldsicamente se ha otorgado a la incomodidad ven-
tilatoria como factor limitante del ejercicio, diversos au-
tores* han identificado sintomas netamente dependien-
tes de la funcién muscular de las extremidades inferiores
(falta de fuerza, dolor y/o sensacion de fatiga) como fac-
tores determinantes de la interrupcion del ejercicio en
un elevado porcentaje de pacientes con EPOC.

Ademds, se acepta que el examen funcional respirato-
rio convencional efectuado en condiciones de reposo,
particularmente el FEV , resulta insuficiente para: a) ex-
plicar la intensidad de los sintomas y el deterioro de la
calidad de vida relacionada con la salud®; b) predecir la
probabilidad de exacerbaciones graves’, y ¢) efectuar un
prondstico fiable de supervivencia®!?. Los factores antes
mencionados y el nivel de utilizacién de recursos sanita-
rios se correlacionan bien (y de forma independiente del
FEV)) con la intolerancia al ejercicio'’. Debe senalarse,
ademds, que las pruebas de funcién pulmonar en reposo
no permiten estimar la tolerancia al ejercicio de los pa-
cientes con EPOC, que a su vez estaria relacionada con
los efectos sistémicos de la EPOC. Esto plantea la nece-
sidad de sumar al funcionalismo pulmonar convencional
la medicién de variables complementarias que permitan
una clasificacion adecuada de estos pacientes. La medi-
cién de la tolerancia al ejercicio, del indice de masa cor-
poral (IMC) y la evaluacioén estandarizada de factores
subjetivos relacionados con la percepcién de la enferme-
dad se apuntan como aspectos que deberian incorporar-
se de forma generalizada a la valoracién clinica de los
pacientes con EPOC'2,
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Las investigaciones actualmente en curso sobre los
mecanismos moleculares implicados en la afeccién sis-
témica de los pacientes con EPOC deberan contribuir a
una clasificacion mas racional de la heterogeneidad fun-
cional de esta afeccién y, por tanto, al desarrollo de
unos criterios mds efectivos para su clasificacién y mo-
nitorizaciéon. En este sentido, resulta clave un mejor
conocimiento de la disfuncién muscular periférica aso-
ciada a esta enfermedad, debido a que el musculo es-
quelético no respiratorio constituye aproximadamente
el 65% del tejido magro metabdlicamente activo. Asi-
mismo, la identificacion de los factores asociados a la
susceptibilidad para el desarrollo de pérdida progresiva
de masa muscular, en el curso de la enfermedad, en pa-
cientes no tratados con esteroides es un aspecto impor-
tante del problema, ya que dichos pacientes constituyen
el subgrupo en que la miopatia se manifiesta de forma
mas evidente. Los progresos futuros en el conocimiento
de los mecanismos antes mencionados estardn proba-
blemente relacionados con los avances que, de forma
previsible, se efectuardn en los ambitos gendmico y
proteémicos de la enfermedad. También serd importante
el desarrollo paralelo de pruebas de fisiopatologia apli-
cada acordes con estos nuevos conceptos, que permitan
una valoraciéon mas adecuada de estos pacientes en el
dmbito clinico. Los retos inmediatos en el tema que nos
ocupa se centran en la mejor comprension de tres dmbi-
tos principales que se revisardn a continuacion:

1. Alteraciones de la respuesta del ejercicio y su im-
pacto en la valoracién clinica.

2. Factores implicados en la disfuncién muscular y
fendmenos de redistribucién de la masa corporal.

3. Estrategias terapéuticas vigentes para el tratamien-
to de los efectos sistémicos en la EPOC y futuras direc-
ciones.

Limitacion de la tolerancia al ejercicio

El grado de tolerancia al ejercicio (endurance o capa-
cidad para mantener un trabajo muscular) en sujetos sa-
nos y en pacientes se relaciona, fundamentalmente, con
la capacidad y el grado de integracion funcional del sis-
tema de transporte y utilizacién celular de oxigeno.
Debe diferenciarse conceptualmente de otras caracteris-
ticas fisioldgicas del musculo, como son la fuerza mus-
cular (capacidad de generar una contraccién muscular
de determinada intensidad, que depende del nimero y
tipo de unidades motoras reclutadas) y la fatiga muscu-
lar (definida como la pérdida de la capacidad contrictil
causada por el ejercicio prolongado y que es reversible
con el reposo). Sin embargo, a pesar de la diferencia-
cion conceptual propuesta, los cambios observados en
los musculos periféricos de pacientes con EPOC siguen
una légica interna. La pérdida de fuerza muscular esta-
ria, al menos en parte, relacionada con la atrofia muscu-
lar que presentan estos pacientes, de forma que la fuer-
za muscular de las extremidades superiores o inferiores
corregida por la masa muscular no seria diferente entre
controles sanos y pacientes con EPOC!3. Asimismo, es-
tudios en fibras musculares aisladas no han encontrado
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disminucién de las propiedades contrictiles en estos pa-
cientes'®. Por otra parte, la redistribucién de tipo de fi-
bras en el musculo periférico (reduccion de fibras tipo I
y aumento de fibras tipo 2b/x) se asocia a una reduccién
de la capacidad oxidativa y a un aumento del metabolis-
mo glucolitico, con la consiguiente disminucién del
umbral lactico y de pérdida de la resistencia a la fatiga
muscular'.

El sistema de transporte de oxigeno del organismo
resulta de la interaccion de la siguiente secuencia de
funciones: a) ventilacion e intercambio pulmonar de ga-
ses; b) funcién hemodindmica tanto en lo que respecta a
débito cardiaco como a la distribucién regional del flujo
sanguineo; ¢) transporte sanguineo de oxigeno en lo que
concierne a la concentracién de hemoglobina (Hb) y los
aspectos relacionados con la funcionalidad de la Hb
para la captacion de oxigeno en el pulmén y la descarga
en la microcirculacién periférica, y d) funcionalidad de
la microcirculacién sanguinea periférica, determinante
de la capacidad de transferencia del gas desde el capilar
a la mitocondria. La capacidad de transferencia de O, a
nivel periférico depende de forma primordial del nu-
mero de capilares por fibra muscular. Es importante se-
flalar que, en este sentido, la mioglobina asegura una
presién parcial intracelular de O, relativamente homo-
génea.

El segundo factor, la utilizacién de O, en el miocito,
depende de la respiracion mitocondrial. Esta tltima esta
modulada por factores ambientales intracelulares. El
descenso del pH intracelular y la hipoxia celular (con o
son hipoxemia arterial) son factores que pueden reducir
de forma significativa la capacidad funcional de la mi-
tocondria. Todo esto confirma que el organismo es un
sistema que requiere de una buena integracién funcional
de los elementos descritos para su adecuado funciona-
miento durante el ejercicio fisico. Podremos hablar, por
tanto, de factores predominantes en la limitacién de la
tolerancia al ejercicio, pero resultara dificil, en general,
aislar un factor tnico con caricter explicativo.

En atletas'®!” y en sujetos sanos entrenados'®, la gran
plasticidad del tejido muscular a los efectos del entrena-
miento fisico!” permite un fuerte incremento de la ca-
pacidad mitocondrial, de forma que el transporte de oxi-
geno, fundamentalmente la transferencia desde el capilar
a la mitocondria, constituiria el eslabén mas vulnerable
del sistema. En cambio, en sujetos sanos sedentarios?*?!
se ha observado que la capacidad funcional de las mito-
condrias para la utilizacién de O, constituye el elemento
mads débil. En estos individuos, se observa que el consu-
mo médximo de O, (VO, mdx) no varfa a pesar de au-
mentos importantes en el transporte de O, al musculo.

El comportamiento de los pacientes con EPOC du-
rante el ejercicio presenta mayor grado de complejidad
que en los sujetos sanos. En primer lugar, la identifi-
cacion operativa del VO, max, de acuerdo con la defini-
cién efectuada en la figura 1, no resulta posible debido
a que los pacientes con EPOC interrumpen el ejercicio
por sintomas (VO, pico; fig. 1) relacionados con el gra-
do de afecciéon pulmonar y/o sistémica de la enferme-
dad. El malestar ventilatorio (disnea) constituye el sin-
toma limitante del ejercicio en aproximadamente un
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Fig. 1. Respuesta del consumo de

0, (VO,) durante un protocolo de 4 V02 (V/min)

VO, (I/min)

ejercicio incremental. Se observa
un aumento lineal del VO, (orde-
nada) al incrementar la carga del
cicloergémetro (abscisa). En el
grifico de la izquierda, se gbserva
una meseta en la relacién VO,-va-
tios antes de finalizar el ejercicio. 2
En este caso el sujeto habra alcan-
zado la capacidad maxima de
transporte y/o utilizacion de O, -
del sistema y, por tanto, hablare-
mos de VO, miximo (VO, max). 4
En el grifico de la derecha, habla- 0 T T

VO, méx i

VO, pico

remos de pico de VO, (VO, pico) 4 8
dado que el paciente interrumpe
el ejercicio sin poder verificar la
meseta antes descrita.

Vatios
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tercio de los pacientes. Otra tercera parte refiere a la in-
terrupcion del ejercicio por sintomas relacionados con
las extremidades inferiores, cuya base fisiopatoldgica
es, a menudo, una pérdida de fuerza muscular y la apa-
ricién de fatiga muscular. Finalmente, el tercio restante
describe de forma simultdnea disnea y sintomas en las
extremidades inferiores como causa de la interrupcién
del ejercicio. El predominio de uno u otro tipo de sinto-
mas depende tanto de las caracteristicas funcionales del
paciente como de la clase de ejercicio efectuado.

Estd bien establecido que los pacientes con EPOC
(de forma independiente del tipo de sintomas que limi-
tan el ejercicio) presentan una alteracion de la capaci-
dad aerdbica durante el ejercicio (submdximo y ejerci-
cio pico), debida tanto a problemas de transporte de O,
como de utilizacién de O, por probable disfuncién mi-
tocondrial. Mientras que las alteraciones en el transpor-
te de O, han sido bien descritas?, el andlisis de la fun-
ciéon mitocondrial, los efectos sobre el sistema redox
celular y su impacto en los efectos sistémicos en la
EPOC (disfuncién muscular y pérdida de peso) consti-
tuyen aspectos centrales de investigaciones en curso.

La alteracién pulmonar (ventilacién, intercambio de
gases) constituye el factor central limitante del transpor-
te de O, en estos pacientes durante el ejercicio intenso.
Se acepta que estos pacientes no presentan datos indi-
cativos de alteracion de la funcionalidad del musculo
cardiaco. La relacion entre el incremento del débito car-
dfaco y el VO, durante el ejercicio es normal®. El para-
lelismo entre la reduccién de la ventilacion y del débito
cardiaco observadas durante el ejercicio pico estaria re-
lacionado con los efectos mecdnicos sobre la funcién
ventricular de los cambios en las presiones pleurales
durante el ejercicio, tal como indican los datos publica-
dos por Montes de Oca et al** en pacientes con EPOC
grave y los resultados de la cirugia de reduccién de vo-
lumen®?, En estos pacientes, la disminucion del nime-
ro de capilares por fibra muscular disminuye la transfe-
rencia de O, periférica y puede desencadenar hipoxia
celular durante el ejercicio subméximo?’, incluso en
ausencia de hipoxia arterial. Sin embargo, se debate si
la alteracién de la funcién mitocondrial durante el
ejercicio submédximo (aumento del tiempo medio de re-

cuperacion de la fosfocreatinina a pH intracelular cons-
tante)®® se debe a: a) alteraciones mitocondriales intrin-
secas (sedentarismo u otros factores); b) hipoxia celular,
o c¢) es el resultado de la acciéon concomitante de ambos
fenomenos. Las dificultades técnicas inherentes en la
medicién directa de la PO, intracelular'”?' representan
un obstdculo de momento insalvable para el andlisis di-
recto de los mecanismos moleculares implicados en las
interacciones entre: a) PO, intracelular; b) cambios bio-
energéticos, y ¢) estado redox mitocondrial y en citosol.

Resulta obligado efectuar al menos tres consideracio-
nes de orden préactico derivadas de la descripcién efec-
tuada sobre el comportamiento fisiopatolégico de estos
pacientes durante el ejercicio:

1. La medicion de la tolerancia al ejercicio constitu-
ye un aspecto basico de la evaluacién clinica en los pa-
cientes con EPOC. Puede efectuarse con una prueba de
esfuerzo incremental con cicloergémetro®, o bien con
una prueba simple de ejercicio (prueba de marcha de 6
min [6MWT] o shuttle test). Avances recientes en el co-
nocimiento de las relaciones entre ambos tipos de prue-
bas® permitirdn mejorar las recomendaciones para su
estandarizacién y utilizacién en la clinica.

2. Debido a la complejidad de las interacciones entre
los factores que influyen en el ejercicio pico de pacien-
tes con EPOC, la medicion de determinadas variables
durante el ejercicio submdximo a carga constante de
intensidad moderada puede ser necesaria para evaluar,
de forma adecuada, los efectos del entrenamiento fisico
sobre el musculo periférico (fig. 2). En este sentido, la
medicién de la cinética de O, espirado durante el ejerci-
cio en las condiciones mencionadas puede constituir
una buena alternativa a técnicas sofisticadas como la
medicién del tiempo de recuperacién de fosfocreatinina
con espectrometria con fésforo 31 (*!P-NMRS), no ase-
quibles en la clinica por su elevado coste.

3. Aunque la preservacion de la fuerza muscular peri-
férica parece tener relacion con la calidad de vida y con
la capacidad funcional de los pacientes con EPOC, la
introduccion de este tipo de mediciones de forma siste-
matica en la clinica requiere de una adecuada estandari-
zacion.
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Fig. 2. Comparacion de los efectos del entrenamiento fisico en el miisculo
periférico entre pacientes con EPOC que aumentaron el VO, y la VE pico
con el entrenamiento (mejoria pico, n = 11) y pacientes que no experimen-
taron cambios en el ejercicio pico (sin mejoria pico, n = 9). Los resulta-
dos corresponden a diferencias post y preentrenamiento en: a) el tiempo
medio de recuperacién de fosfocreatinina (A[Pcr]rec) obtenida mediante
SIP-NMRS, y b) constante de tiempo de la cinética de VO, durante un ejer-
cicio de intensidad moderada a carga constante (AMRT)®. La figura indi-
ca la mejoria en el misculo periférico, que fue similar en ambos grupos a
pesar de la diferencia de comportamiento en el ejercicio pico.

Disfuncién muscular en la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica

En la actualidad, se plantea como un debate canden-
te si la disfuncién muscular en la EPOC corresponde a:
a) la existencia de una miopatia especifica de esta afec-
cion, o b) si se trata de un epifendmeno de factores po-
tencialmente concurrentes (desentrenamiento, hipoxia
tisular e inflamacién). Sin embargo, cabe pensar que
ambas hipétesis no son necesariamente excluyentes. Es
posible la existencia de alteraciones del musculo perifé-
rico en la generalidad de casos de EPOC (fundamental-
mente debidas a cambios musculares secundarios al de-
sentrenamiento), mientras que un subgrupo de pacientes
susceptibles presentaria una verdadera miopatia que se
identificaria con pérdida anormal de masa muscular,
distribucién anémala de la masa corporal y, eventual-
mente, la existencia de fenémenos de apoptosis en el
musculo esquelético®.

En la generalidad de los pacientes con EPOC pueden
observarse los siguientes hallazgos anormales: a) redis-
tribucién del tipo de fibras?’ con disminucién de fibras
tipo I; b) disminucién del nimero de capilares por area
y por fibra muscular?, y ¢) disminucién de la actividad
de enzimas oxidativas® y de la capacidad oxidativa del
musculo, medida con espectrometria en resonancia
magnética®®. Sin embargo, en una proporcién no despre-
ciable de pacientes (aproximadamente el 20% de los
casos de EPOC y hasta el 35% de los que presentan
EPOC grave) se objetiva una pérdida de peso corporal®.
En este grupo se observa una disminucion de tejido me-
tabdlicamente activo, particularmente el muscular. La
identificacion de los factores de susceptibilidad y de los
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mecanismos subyacentes en la caquexia asociada a la
EPOC constituye un aspecto relevante en el conoci-
miento y control terapéutico de esta enfermedad.

Pérdida de fuerza y masa de la musculatura periférica

Existe acuerdo entre diversos autores'>* en que la
debilidad muscular de las extremidades inferiores en es-
tos pacientes se explica por la pérdida de masa muscu-
lar y es independiente del grado de enfisema pulmonar
evaluado con tomografia axial computerizada (TAC) de
alta resolucién. Esto seria coherente con la preservacion
de las propiedades contrictiles de las fibras musculares
aisladas' y explicaria el aumento del metabolismo glu-
colitico que seria secundario a la redistribucién del tipo
de fibras musculares%.

Estos hallazgos difieren sensiblemente de los observa-
dos en los musculos respiratorios principales, en especial
el diafragma, y accesorios que trabajan en condiciones
de carga mecénica elevada. Dichos grupos musculares no
presentan atrofia y tienen la bioenergética preservada®’.
En el diafragma de los pacientes con EPOC, comparado
con el de controles, se observa una mayor proporcion de
fibras tipo I (oxidativas y lentas) que de fibras tipo II (ra-
pidas y menos oxidativas)®*®. Se ha postulado que el dafio
miofibrilar secundario a la sobrecarga mecdnica seria el
estimulo para la regeneracién muscular y la preservacion
de las propiedades biomecanicas de estos grupos muscu-
lares®. El conjunto de observaciones descritas parece in-
dicar que la pérdida de masa muscular en la EPOC seria
fundamentalmente secundaria a la falta de actividad fisi-
ca. Esta dltima puede ser debida a la intolerancia al ejer-
cicio, pero no puede excluirse que se trate de un fendme-
no adaptativo ante anormalidades en la oxigenacion
celular y de la funcién mitocondrial durante el ejercicio
moderado. Puede conjeturarse que las alteraciones en
el metabolismo de los aminodcidos observadas en estos
pacientes® estarfan también relacionadas con una fun-
cion mitocondrial andomala. En realidad, estos mismos
autores*! asocian la alteracién del metabolismo del gluta-
mato en el musculo de pacientes con enfisema a la reduc-
cién de los valores intracelulares de glutatién, uno de los
metabolitos esenciales en la preservaciéon del potencial
redox intracelular. Se ha postulado que el estrés oxidativo
generado en los musculos periféricos podria ser un factor
deletéreo para el musculo de estos pacientes.

Cabe sefialar, sin embargo, que determinados patro-
nes de pérdida de masa muscular (disminucién de la
masa muscular del tronco en pacientes con enfisema
descrito por Engelen et al'®), asi como los niveles altos
de mediadores inflamatorios (TNF-ot) observados en
determinados subgrupos de pacientes*** requieren el
concurso de otros factores explicativos ademds del des-
entrenamiento.

Mecanismos potenciales

La naturaleza multifactorial de los factores potencial-
mente involucrados en la disfuncion muscular periférica
de los pacientes con EPOC complica de forma extraor-
dinaria el andlisis del fenémeno. Las caracteristicas es-
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pecificas de la miopatia por corticoides* y la informa-
cién publicada durante los dltimos afios han reducido
sensiblemente la confusion en el tema debida al trata-
miento con esteroides orales. Por otra parte, se acepta
que el patrén enzimdtico y la distribucién del tipo de fi-
bras observada en estos pacientes no se corresponden
con el que presentan los individuos con malnutricién
pura®. Aunque se ha descrito un aumento del recambio
proteico en pacientes con EPOC, no hay evidencia de
desequilibrio en el balance proteico con aumento del
catabolismo®.

En la actualidad, la conjuncién de alteraciones en la
bioenergética celular y la presencia de mediadores in-
flamatorios (TNF-a) parecen ser los dos fendmenos do-
minantes en las alteraciones musculares periféricas ob-
servadas en estos pacientes. Se postula que, al igual que
en otras enfermedades que cursan con pérdida de masa
muscular (cancer, insuficiencia cardiaca o sepsis), cier-
tas citocinas también desempefiarian cierto papel en es-
tos pacientes*. Se ha vinculado un mayor valor plasma-
tico de TNF-o en pacientes con historia de pérdida de
peso*’ y una menor respuesta a suplementos nutriciona-
les*®®. Aunque la explicacién para este aumento de cito-
cinas adn debe ser dilucidado (puede ser secundario a
fendmenos inflamatorios pulmonares, o bien se pueden
generar en el propio musculo periférico), hay estudios
que correlacionan de manera inversa las cifras de hipo-
xia con las de TNF-a*. Las alteraciones observadas en
la bioenergética celular durante el ejercicio de modera-
da intensidad serfan el resultado final de la concurrencia
de varios fenémenos: @) reduccién del potencial oxida-
tivo mitocondrial®®*°; b) hipoxia celular, y ¢) un posible
aumento de los requerimientos energéticos. Parece exis-
tir la evidencia de un moderado aumento de los requeri-
mientos energéticos durante las actividades diarias®'
atribuible a diversos factores (aumento del trabajo respi-
ratorio, tratamiento con farmacos f-adrenérgicos, alte-
racién de la regulacién mitocondrial, entre otros). El
conjunto de fenémenos descritos favorece el aumento
de los valores de especies reactivas de oxigeno (ROS) y
la distribucién del potencial redox intracelular en pa-
cientes con EPOC*. Se acepta la existencia de interac-
ciones entre la via del TNF-a y el aumento de ROS en
la generacién de apoptosis, a través de la activacién de
diversos factores de transcripcién como el NFkB. Aun-
que el estudio del origen y de los mecanismos que de-
terminan el incremento de los valores de citocinas en
los pacientes con EPOC que pierden masa muscular
debe estimular futuras investigaciones, existe el conven-
cimiento de que la mitocondria desempefia un papel
central en el control de los mecanismos de apoptosis®>>
y, por tanto, deberia constituir el foco de atencion.

Implicaciones terapéuticas

Durante los tltimos afios se han demostrado de for-
ma fehaciente efectos fisioldgicos positivos del entrena-
miento fisico por lo que respecta a la tolerancia al ejer-
cicio®*. Los cambios observados son debidos a la
mejoria del transporte y a la utilizacién de O, en las cé-
lulas®=3, y tienen efectos claramente favorables sobre la

bioenergética del cuddriceps (*'P-NMRS)*®. Los meca-
nismos de adaptacién al entrenamiento en los pacientes
con EPOC difieren de los descritos en sedentarios sanos
de edad similar. Mientras que en los sujetos sanos pre-
dominan los cambios adaptativos de la ventilacion y el
flujo sanguineo regional (componentes centrales del
transporte de O,), en los pacientes con EPOC mejor6
fundamentalmente el metabolismo del musculo periféri-
co*. Asimismo, resultados no publicados de nuestro
grupo ponen de manifiesto el impacto del entrenamien-
to fisico sobre el sistema redox intracelular y sobre cas-
cadas de mediadores cldsicamente implicadas en la
apoptosis muscular.

Otras alternativas, como la terapéutica nutricional,
pueden corregir, al menos parcialmente, la pérdida de
peso en un porcentaje relativamente pequefio de pacien-
tes respondedores. En ellos, mejoraria la fuerza muscu-
lar, aumentaria la tolerancia al ejercicio y las expecta-
tivas de supervivencia?’*’. El empleo de hormonas
anabolizantes s6lo es aconsejable con cardcter experi-
mental en pacientes altamente seleccionados®. La ciru-
gia de reduccién de volumen ha demostrado efectos be-
neficiosos en la tolerancia al ejercicio® no sé6lo por la
disminucion del atrapamiento aéreo, sino también por el
aumento del peso corporal®. Sin embargo, los resulta-
dos limitados de dichas estrategias confirman no sélo la
necesidad de un abordaje terapéutico integrado, sino
que también alertan sobre el interés por el desarrollo de
nuevos tratamientos que permitan dar una respuesta efi-
caz en relacion con los mecanismos moleculares impli-
cados en la miopatia de la EPOC. Las evidencias reuni-
das hasta el momento permiten postular que la
modulacién del sistema redox y de la via del TNF-a
constituyen objetivos diana para el disefio de nuevas
aproximaciones terapéuticas de los pacientes con EPOC
que presentan miopatia con pérdida de masa muscular.
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