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OBJETIVO: Los misculos respiratorios de los pacientes con
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) presen-
tan lesiones estructurales, que coexisten con signos de adap-
tacion. Nuestra hipotesis es que esto solo puede explicarse si
se produce simultaneamente la activacion de sus células sa-
télite. El propésito del presente trabajo ha sido valorar el
nimero y la eventual activacion de dichas células, asi como
la expresion de marcadores de microlesion estructural, liga-
dos a la regeneracion.

PACIENTES Y METODOS: Se incluy6 en el estudio a 8 pacien-
tes con EPOC grave —media + desviacién estandar del vo-
lumen espiratorio forzado en el primer segundo: un 33 +
9% del valor de referencia— y a 7 controles, a quienes se re-
alizé una biopsia del misculo intercostal externo. La mues-
tra se analiz6 mediante microscopia éptica (fenotipo fibri-
lar), electronica (células satélite) y técnica de reaccion en
cadena de la polimerasa en tiempo real (marcadores de mi-
crolesion: factor de crecimiento similar a la insulina de tipo
1, factor de crecimiento mecanico e isoformas de cadenas
pesadas de miosina [MyHC] embrionaria e isoformas de pe-
rinatal; de presencia y activacion de células satélite: Pax-7 y
m-caderina, respectivamente; y condicionantes del fenotipo
fibrilar: MyHC-I, Ila y IIx).

RESULTADOS: Los pacientes tuvieron unas fibras mayores
que los sujetos sanos (54 * 6 frente a 42 = 4 pm?; p < 0,01),
con una poblacién de células satélite conservada o ligera-
mente incrementada (cuantificacion ultraestructural: 4,3 +
1% frente al 3,7 + 3,5%, p no significativa; Pax-7: 5,5 + 4,1
frente a 1,6 + 0,8, unidades arbitrarias (ua), respectivamen-
te, p < 0,05) y una mayor activaciéon (m-caderina: 3,8 + 2,1
frente a 1,0 = 1,2 ua; p = 0,05). Esto se asociaba a valores
aumentados de marcadores de microlesion (factor de creci-
miento similar a la insulina de tipo 1: 0,35 + 0,34 frente a
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0,09 + 0,08 ua, p < 0,05; factor de crecimiento mecanico:
0,45 + 0,55 frente a 0,13 + 0,17 ua, p = 0,05).

CONCLUSIONES: Los muisculos intercostales de pacientes
con EPOC grave muestran signos indirectos de microlesion,
acompaiiados de la activacion de sus células satélite. Esto
apunta a la presencia de ciclos continuados de lesién y repa-
racion, lo que podria explicar parcialmente la conservacion
de sus propiedades estructurales.

Palabras clave: EPOC. Disfuncion muscular. Daiio. Reparacion.
Células satélite.

Activation of Satellite Cells in the Intercostal
Muscles of Patients With Chronic Obstructive
Pulmonary Disease

OBJECTIVE: The respiratory muscles of patients with
chronic obstructive pulmonary disease (COPD) display
evidence of structural damage in parallel with signs of
adaptation. We hypothesized that this can only be explained
by the simultaneous activation of satellite cells. The aim of
this study was to analyze the number and activation of those
cells along with the expression of markers of microstructural
damage that are frequently associated with regeneration.

PATIENTS AND METHODS: The study included 8 patients
with severe COPD (mean [SD] forced expiratory volume in
1 second, 33% [9%] of predicted) and 7 control subjects in
whom biopsies were performed of the external intercostal
muscle. The samples were analyzed by light microscopy to
assess muscle fiber phenotype, electron microscopy to
identify satellite cells, and real-time polymerase chain
reaction to analyze the expression of the following markers:
insulin-like growth factor 1, mechano growth factor, and
embryonic and perinatal myosin heavy chains (MHC) as
markers of microstructural damage; Pax-7 and m-cadherin
as markers of the presence and activation of satellite cells,
respectively; and MHC-I, Ila, and IIx as determinants of
muscle fiber phenotype.

ResuLTs: The patients had larger fibers than healthy
subjects (54 [6] vs 42 [4] wm?; P<.01) with a similar or
slightly increased proportion of satellite cells, as measured
by ultrastructural analysis (4.3% [1%] vs 3.7% [3.5%];
P>.05) or expression of Pax-7 (5.5 [4.1] vs 1.6 [0.8] arbitrary
units [AU]; P<.05). In addition, there was greater activation
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of satellite cells in the patients, as indicated by increased
expression of m-cadherin (3.8 [2.1] vs 1.0 [1.2] AU; P=.05).
This was associated with increased expression of markers of
microstructural damage: insulin-like growth factor 1, 0.35
(0.34) vs 0.09 (0.08) AU (P<.05); mechano growth factor,
0.45 (0.55) vs 0.13 (0.17) AU (P=.05).

ConcrLusions: The intercostal muscles of patients with
severe COPD show indirect signs of microstructural damage
accompanied by satellite cell activation. This suggests the
presence of ongoing cycles of lesion and repair that could
partially explain the maintenance of the structural
properties of the muscle.

Key words: COPD. Muscle dysfunction. Damage. Repair. Satellite
cells.

Introduccion

Aunque la enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC) se caracteriza fundamentalmente por la afecta-
cién del parénquima pulmonar y las vias aéreas, en los
ultimos aflos se viene concediendo cada mds importan-
cia a sus aspectos sistémicos'?. Entre éstos destaca la
disfuncién muscular esquelética, que ocasiona impor-
tantes sintomas y condiciona el pronéstico'”. Sin em-
bargo, los diferentes musculos esqueléticos de los pa-
cientes con EPOC presentan cambios fenotipicos que
no son homogéneos*. Asi, los musculos respiratorios
muestran cambios que favorecen la actividad aerébica’,
mientras que los musculos de las extremidades sufren
un proceso inverso®. A pesar de todo, algunos fenéme-
nos parecen comunes a los diversos grupos musculares.
Es el caso del estrés oxidativo’® y del dafio muscular®'©,

Se conoce como dafo muscular la lesion estructural
provocada por una determinada noxa'!'2, En circunstan-
cias normales, tras el dafio se ponen en marcha los me-
canismos de reparacién y regeneraciéon musculares'3. El
elemento celular fundamental de estos tltimos fendme-
nos es la célula satélite, que se activa para fusionarse
con las fibras musculares, a las que ceden su nicleo!!.
Dependiendo de variables ligadas al estimulo y a la in-
tegridad de los propios mecanismos reparativos, estos
procesos pueden dar lugar a un musculo similar al ori-
ginal, o modificado (remodelacién). En este sentido,
modelos animales de enfermedad pulmonar inflamato-
ria han permitido observar que los musculos de las ex-
tremidades presentan una disminucién en su capacidad
regenerativa'®, lo que podria explicar el fenotipo involu-
tivo que se observa en los pacientes con EPOC. Nuestra
hipétesis es que los musculos respiratorios de dichos
pacientes, por el contrario, mantienen preservada su ca-
pacidad regenerativa, lo que facilita su adaptacién feno-
tipica. Asi pues, el objetivo principal del presente traba-
jo ha sido analizar el comportamiento de las células
satélite en el musculo intercostal externo de pacientes
con EPOC grave. Como objetivos secundarios, quisi-
mos valorar el comportamiento de diversos marcadores
moleculares de microlesién y reparacion, asi como su
relacién con las células satélite y el fenotipo final del
musculo.
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Pacientes y métodos

Pacientes

Se incluyé en el estudio a 8 pacientes con EPOC grave
—volumen espiratorio forzado en el primer segundo
(FEV)/FVC < 70% y FEV, < 50% de los valores de referen-
cia—! en fase estable (sin cambios en la semiologia y/o la
medicacion en los 3 meses precedentes), reclutados de forma
consecutiva en el dispensario de nuestro centro. Se considera-
ron criterios de exclusion la ingesta de alcohol (> 100 g/dfa) o
el consumo de drogas, la presencia de enfermedad neopldsica,
endocrina, psiquidtrica u ortopédica grave, asi como la asocia-
cion de enfermedad muscular o neuroldgica. También se ex-
cluy6 a las personas con dificultades de colaboracion y a
aquéllos con tratamientos que pudieran afectar a la estructura
y/o funcién musculares. Se incluyé asimismo un grupo con-
trol formado por 7 voluntarios sanos (reclutados entre la po-
blacién general de forma sincrénica a los pacientes general),
que participaban simultdneamente en un estudio paralelo. Tan
s6lo se incluy6 a varones en ambos grupos, para evitar posi-
bles interferencias vinculadas al sexo. Se informé del objetivo
del estudio a todos los participantes, que dieron su consenti-
miento por escrito. El estudio fue aprobado por el Comité de
Etica de nuestra institucion.

Meétodos

Valoracion nutricional y de la funcion respiratoria. Para la
valoracion nutricional se determinaron pardmetros bioldgicos
y antropométricos. Por otro lado, se efectud a todos los pa-
cientes una evaluacion convencional de la funcién respirato-
ria, que incluyd espirometria forzada (espirdmetro Datospir
500, SIBEL, Barcelona, Espaia), determinacion de volime-
nes pulmonares estdticos y resistencia de la via aérea (equipo
Masterlab, Jaeger, Wiirzburg, Alemania), asi como de la ca-
pacidad de transferencia del mondxido de carbono (medidor
de gases incorporado al citado Masterlab). En todos los casos
se emplearon los valores de referencia para poblacién medite-
rrdnea'>". Por dltimo, se determinaron los gases respiratorios
en sangre arterial (analizador Rapidlab 860, Bayer, Chiron
Diagnostics, GMBH, Tuttlingen, Alemania).

Valoracion de la funcion muscular. Se realiz6 mediante la
determinacién de las presiones estdticas maximas en boca, se-
gin el método estdndar previamente publicado'®, empleando
valores de referencia para poblacién mediterranea'. Ademds
se realizo el estudio de la resistencia de los musculos inspira-
torios segun el método ya descrito por nuestro grupo's. Por 1l-
timo, se obtuvo la fuerza prensil de la mano no dominante uti-
lizando la maniobra cldsica con un dinamémetro especifico
(Biopac Systems, Goleta, CA, EE.UU,) conectado a un poli-
grafo digital (Biopac Systems). Se tomo el valor mdximo de
3 maniobras consecutivas validas y reproducibles.

Obtencion de las biopsias musculares y procesamiento de
las muestras. Las muestras del musculo intercostal externo se
obtuvieron del quinto espacio intercostal, permutando aleato-
riamente el costado, segin la técnica descrita por nuestro
grupo'®. Las muestras musculares se dividieron en diversas por-
ciones inmediatamente después de su extracciéon. Un fragmento
se fij6 en formaldehido y se incluy6 en parafina; fue el que se
utilizé para las técnicas inmunohistoquimicas de tipificacién
fibrilar, seguin el procedimiento habitual de nuestro laborato-
rio'8. La segunda porcién muscular se procesé de forma estdn-
dar para el andlisis ultraestructural, seglin procedimiento ya
publicado’®. Los criterios de identificacion de las células saté-
lite por microscopia electrénica fueron: a) separacion entre la
célula y la fibra muscular adyacente por una membrana plas-
matica; b) existencia de una ldmina basal continua entre las
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TABLA I
Caracteristicas generales, antropométricas, nutricionales
y funcionales de la poblacién estudiada

EPOC grave | Controles p
Poblacion (n) 8 7 -
Edad media (afios) 67+6 69+6 NS
Indice tabaquico 62 +22 - -

(paquetes/afio)

IMC (kg/m?) 264 +4,5 259+27 NS
Albimina sérica (g/dl) 43+0,5 47+04 NS
Colesterol sérico (mg/dl) 179 £ 23 191+13 NS
FEV, (% ref.) 33+9 96 =17 b
FEV,/FVC (%) 45+9 74 +3 b
RV (% ref.) 189 + 36 104 = 15 b
%RV/TLC 67+5 42+3 b
DLCO (% ref.) 68 + 26 98 + 16 a
PaO, (mmHg) 67+2 - -
PaCO, (mmHg) 47.5+2,8 - -
PIM (cmH,0) -76 + 18 95+ 17 a
PIM (% ref.) 73+ 17 93+ 16 a
PEM (cmH,0) 112 £45 142+30 NS
PEM (% ref.) 61 +£20 82 + 18 a
PI-th . (cmH,0) 44 + 11 -56+15 NS
TIlimg,, (min) 11,7+6,3 159=x6,1 a
HG (kg) 18,6 £7,7 26,8+6,3 a

Valores expresados como media + desviacion estdndar. DLCO: factor de transfe-
rencia para el monoxido de carbono; FEV,: volumen espiratorio forzado en el pri-
mer segundo; FVC: capacidad vital forzada; HG: fuerza de prensién de la mano;
IMC: indice de masa corporal; NS: no significativo; PaCO,: presion parcial de
anhidrido carbonico en sangre arterial; PaO,: presi6n parcial de oxigeno en san-
gre arterial; PEM: presion espiratoria estdtica maxima; PIM: presién inspiratoria
estdtica mdxima; PI-th, , : presion inspiratoria mdxima tolerada en la prueba in-
cremental; RV: volumen residual; TIlimg,: tiempo limite de resistencia inspira-
toria en la prueba de carga constante (80% de la maxima); TLC: capacidad pul-
monar total.

*p < 0,05. *p < 0,001

células satélite y la fibra muscular, y c) nicleo de apariencia
heterocromadtica®. Los resultados se han expresado como por-
centaje de células satélite sobre el total de nicleos de fibras
musculares en un drea determinada?'.

La tercera porcion se colocd inmediatamente en un criovial,
se congeld en nitrégeno liquido y se conservo a —70 °C hasta
su procesamiento para la identificaciéon de transcriptomas
—ARN mensajero (ARNm)- clave en la deteccién de microle-
sién celular y en los procesos de reparacion y fenotipo fibrila-
res. Se utiliz6 la técnica de reaccién en cadena de la polimera-
sa en tiempo real, segtin procedimiento ya publicado®, y se
analizaron los transcriptomas correspondientes a las isofor-
mas adultas (I, ITa y IIx, todas ellas directamente involucradas
en el fenotipo fibrilar) y no adultas (perinatal y embrionaria,
indicadoras de estrés/microlesion celular) de las cadenas pe-
sadas de miosina (MyHC), asi como a marcadores de células
satélite (Pax-7 y m-caderina, correspondientes, respectiva-
mente, a poblacién y activacion celular) y factores de creci-
miento mecdnico y similar a la insulina de tipo 1, (MGF y
IGF-1, respectivamente, también indicativos de estrés/micro-
lesion fibrilar e inicio de regeneracién muscular).

Andlisis estadistico

Las variables cuantitativas se presentan como media + des-
viacién estdndar. Dado que la prueba de Kolmogorov-Smir-
nov mostré una distribucién no normal en las diferentes varia-
bles analizadas, la comparacién intergrupos se realiz6 con la
prueba no paramétrica de la U de Mann-Whitney, y los andli-
sis de correlacion entre las diferentes variables cuantitativas,
con el coeficiente de Spearman. En todos los casos la signifi-
cacidn estadistica se definié por un error alfa (p) = 0,05.
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Fig. 1. Fenotipo fibrilar en el misculo intercostal externo de controles sa-
nos (barras claras) y pacientes con EPOC grave (barras oscuras): A) ta-
maiio global de las fibras (drea de seccién transversal) y porcentajes de los
tipos fibrilares Iy II, y B) expresién en el ARN mensajero (ARNm) de las
isoformas adultas humanas (I, IIa y IIx) de las cadenas pesadas de miosina
(MyHC). NS: no significativo; UA: unidades arbitrarias.

#*p < 0,01.

Resultados
Datos generales, antropométricos y funcionales

En la tabla I se muestran las principales caracteristicas
generales, antropométricas, nutricionales y funcionales
de las 2 poblaciones estudiadas. Los pacientes con EPOC
grave presentaban variables analiticas nutricionales y una
masa corporal conservadas, con la alteracién ventilatoria
obstructiva inherente a su inclusién en el estudio, atrapa-
miento aéreo, reduccion de la transferencia de mondxido
de carbono e hipoxemia. La fuerza de sus musculos res-
piratorios y periféricos se hallaba ligeramente disminui-
da. También la resistencia de los musculos inspiratorios
fue menor en los pacientes con EPOC correlaciondndose
con el valor del FEV, (r = 0,700; p < 0,05).

Fenotipo fibrilar, marcadores de microlesion
y células satélite

En la figura 1 se muestran las caracteristicas de las fi-
bras del musculo intercostal externo. En los pacientes con
EPOC grave las fibras eran hasta un 24% mayores que las
de los controles sanos. Los porcentajes de fibras eran si-
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Fig. 2. Expresion en transcriptoma de di-
NS ferentes marcadores de microlesién/estrés
celular e inicio del proceso regenerativo:
factor de crecimiento similar a la insulina
de tipo 1 (IGF-1), factor de crecimiento
mecdnico (MGF) e isoformas no adultas
de las cadenas pesadas de miosina (MyHC
embionaria y fetal). Nuevamente las ba-
rras claras representan a los sujetos sanos,
y las barras oscuras, a los pacientes con

milares en pacientes y controles, con predominio de las de
tipo I en ambos casos (fig. 1a). El andlisis de los transcrip-
tomas condicionantes del fenotipo fibrilar mostré una ten-
dencia marcada a la sobreexpresion del correspondiente a
la MyHC-IIa en los pacientes con EPOC, sin cambios en
los ARNm de las restantes isoformas adultas (fig. 1b).

Algunos de los transcriptomas indicativos de es-
trés/microlesion muscular (MGF e IGF-1) mostraron la
probable presencia de este fendmeno al hallarse aumen-
tados. Otros marcadores evidenciaron una tendencia si-
milar, aunque no alcanzaron la significacion estadistica
(MyHC embrionaria y perinatal) (fig. 2). De forma co-
herente, la poblacién de células satélite se hallaba con-
servada (andlisis ultraestructural) o ligeramente aumen-
tada (expresion de Pax-7) en los pacientes con EPOC
grave, con aumento del marcador de actividad (m-cade-
rina) (figs. 3a'y 3b).

Relacion entre variables funcionales y estructurales

Algunos de los marcadores de microlesion estructural
mostraron una relacion directa con el grado de afectacion
funcional en los pacientes con EPOC. Asi, los transcripto-
mas de IGF-1 y MGF se correlacionaron o mostraron una
notable tendencia a correlacionar con el volumen residual
(r=0,943 y r = 0,921, respectivamente; p < 0,01 en am-
bos casos) y el FEV, (r=-0,771,p=0,07;r=-0,724,p =
0,08, respectivamente). Por otra parte, la poblacién de cé-
lulas satélite, representada por las variables obtenidas en
el analisis ultraestructural, mostré también una relacién
significativa con la funcién pulmonar (fig. 4). Finalmente,
el indice de masa corporal tuvo una correlacién inversa
con los marcadores de microlesién y una tendencia direc-
ta con los de reparaciéon (con el ARNm de IGF-1, r =
—0,943; con el ARNm de MGF, r = -0,921; p < 0,01 en
ambos; con el ARNm de m-caderina; r = 0,714; p = 0,09).

Discusién
En el presente trabajo se ha observado que los muis-
culos intercostales de los pacientes con EPOC grave

muestran hallazgos indicativos de microlesion celular,
junto con una activaciéon de sus células satélite, cuyo
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MYHC EPOC. NS: no significativo; UA: unidades
perinatal arbitrarias.
*p < 0,05.
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Fig. 3. Datos correspondientes a las células satélite: A) resultados del ana-
lisis con microscopia electrénica, expresado como porcentaje de células
satélite sobre el total de niicleos identificables en el misculo, y B) expre-
sion en transcriptoma de los marcadores de poblacion (Pax-7) y activa-
cion (m-caderina) de las células satélite. NS: no significativo; UA: unida-
des arbitrarias.

#p < 0,05.

nimero se halla conservado o incluso ligeramente au-
mentado. Estos fendmenos parecen relacionados con el
grado de afectacion funcional de los pacientes y podrian
explicar la presencia de un fenotipo fibrilar que no evi-
dencia signos involutivos.

Los musculos respiratorios de los pacientes con
EPOC muestran un grado incrementado de lesién es-
tructural. Este parece debido, al menos en parte, al so-
breesfuerzo ventilatorio®??, aunque también podrian es-
tar implicados otros factores, como el estrés oxidativo y
la inflamacién local’?2. Sin embargo, los misculos res-
piratorios presentan simultdneamente un fenotipo modi-
ficado, que facilitarfa su accién ventilatoria®!"°. Modelos
animales parecen demostrar que ambos fendmenos, el
dafio y la remodelacién, se hallan directamente ligados
a través de mecanismos de reparacién muscular!®?32,
Las células satélite son un elemento esencial en dicho
proceso, aunque hasta la fecha no tenemos noticia de
que se haya evaluado en pacientes con EPOC ni en mo-
delos animales de la enfermedad.
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En el presente trabajo se ha demostrado, por una parte,
el aumento de marcadores moleculares que apuntan fuer-
temente a la presencia de microlesion estructural en los
musculos intercostales de los pacientes. El uso de dichos
marcadores permite detectar fendmenos mads sutiles que
pueden pasar inadvertidos con las técnicas morfométricas
convencionales. Asi, tanto los transcriptomas de las iso-
formas no adultas de las MyHC como los de determina-
dos factores de crecimiento se expresan en situaciones de
estrés muscular extremo y microlesiones'>*26. Nuestros
hallazgos muestran también que la expresion de algunas
de estas moléculas se relaciona con el grado de afecta-
cién funcional respiratoria. Todo ello concuerda con tra-
bajos precedentes que utilizando técnicas complementa-
rias han podido demostrar dafio estructural en el misculo
intercostal de pacientes con EPOC*. Por otra parte, el
IGF-1 y su variante genética, el MGF, también intervie-
nen directamente en los estadios iniciales de la regenera-
cién muscular estimulando la diferenciacién y prolifera-
cion de las propias células satélite?’.

Este trabajo muestra asimismo que la poblacién de cé-
lulas satélite estd conservada o ligeramente aumentada
(dependiendo de la variable analizada) en el intercostal
de los pacientes con EPOC, con un grado de activacién
significativamente superior al de los sujetos sanos. Las
células satélite se localizan entre la membrana basal y el
sarcolema de las miofibras®*?’, y son responsables del
crecimiento, la reparacion y el mantenimiento del muscu-
lo esquelético®. Su poblacién permanece relativamente
estable durante la vida adulta®, debido a su capacidad
para autorrenovarse®*, Con el envejecimiento, sin em-
bargo, su porcentaje disminuye, lo que se reflejard en la
menor capacidad de regeneracion del musculo del ancia-
no*!'. Cuando se produce una lesion, las células satélite se
activan, pasando a proliferar, diferenciarse y fusionarse
con las fibras musculares. La inmensa mayoria de las cé-
lulas satélite se halla activada a las 24 h de producirse
una lesion®, aunque este periodo activo es relativamente
corto (unas 120 h)*2. Esto ultimo dificulta su deteccidn,
salvo en condiciones experimentales o cuando el estimu-
lo sea continuado (como probablemente sea el caso de
nuestros pacientes). El hecho de que el grado de deterio-
ro de la funcién pulmonar se haya asociado a la densidad
de células satélite en nuestro estudio indica un papel mo-
dulador para la sobrecarga mecénica.

Aunque sélo disponemos de una observacion transver-
sal, el resultado final del proceso de microlesion y repara-
cién que se evidencia en el presente estudio parece haber
sido el apropiado, ya que los intercostales de los pacientes
muestran un fenotipo fibrilar conservado. Trabajos prece-
dentes, realizados con series mds amplias, han demostra-
do ocasionalmente un incremento de la proporcion de fi-
bras de tipo II (sobre todo Ila)*, lo que podria estar
relacionado con la sobreexpresion del gen homénimo evi-
denciado en el presente estudio. La activacion de este gen
podria responder a las demandas puntuales y de alta inten-
sidad sobre el musculo (esfuerzo, agudizaciones), que si-
mularfan un entrenamiento de tipo anaerébico®.

Sin embargo, desde el punto de vista funcional la con-
servacion del fenotipo muscular coexiste con la altera-
cién de la fuerza y resistencia de los muisculos inspirato-
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Fig. 4. Correlacion entre el grado de obstruccién —representado por el
volumen espiratorio forzado en el primer segundo (FEV,)— y la pobla-
cion de células satélite.

rios. Probablemente esto se halle mds en relacién con
factores de tipo mecanico (como parece indicar la rela-
cién entre funcién muscular respiratoria y funcién pul-
monar) o sistémico (como apunta también la coexistencia
de disfuncién en los muisculos espiratorios y de la mano).

Otra asociacion interesante revelada en el presente
trabajo es la observada entre la masa corporal y los
marcadores de microlesion y reparacion en los pacien-
tes con EPOC. Esta asociacién invita a pensar que estos
fenémenos celulares pudieran estar en la base de la can-
tidad de masa muscular de un paciente. Esta hipdtesis
deberia analizarse en futuros trabajos.

El interés clinico de este estudio radica en sus even-
tuales implicaciones en el tratamiento rehabilitador.
Aunque los musculos intercostales parecen lesionarse
con facilidad, si mantienen su capacidad reparadora en
los pacientes con EPOC es posible plantear la realiza-
cién de ejercicios ventilatorios de alta intensidad para
mejorar su fenotipo. Ahora seria necesario disponer de
datos sobre el proceso de regeneracion en los musculos
de las extremidades, cuyo fenotipo presenta rasgos in-
volutivos y cuya respuesta ante ejercicios de alta inten-
sidad es controvertida.

El principal musculo respiratorio en sujetos sanos es
el diafragma. Sin embargo, la obtencién de muestras vé-
lidas se halla limitada por el escaso nimero de candida-
tos y por la presencia sistematica en ellos de comorbili-
dad relevante. La opcién escogida en el presente trabajo,
el intercostal externo, nos parece vélida por diferentes
razones. En primer lugar, permite seleccionar a los suje-
tos del estudio excluyendo cualquier comorbilidad rele-
vante. En segundo lugar, el intercostal externo de los pa-
cientes con EPOC muestra actividad ventilatoria incluso
en reposo®, ademds de ser un mdsculo que participa
progresivamente en el esfuerzo ventilatorio al incremen-
tarse las cargas del sistema**. Por tanto, este musculo
expresaria no sélo el efecto de la actividad ventilatoria
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basal de los pacientes con EPOC, sino que ademds,
como ya se ha dicho, podria reflejar los incrementos
puntuales de dicha actividad.

En el presente trabajo se decidi6 complementar la
evaluaciéon morfométrica cldsica®® con marcadores mo-
leculares expresados especificamente por las células sa-
télite, no por los miondcleos o las propias fibras muscu-
lares. Asi, el gen de Pax-7, un factor regulador de la
miogenia, cuya activacion es necesaria para la forma-
cién de células satélite, es un buen marcador de esta po-
blacién celular®*. Ademds, diferencia las células satélite
de las denominadas “células madre pluripotenciales”,
que no lo expresan’. Por su parte, la m-caderina es una
molécula de adhesion, cuya expresion aumenta en las
células satélite activadas, por lo que se considera un
buen marcador de este fenémeno?.

En conclusion, el presente trabajo demuestra que el
musculo intercostal de los pacientes con EPOC grave
mantiene una poblacién estable de células satélite, cuya
actividad se halla incrementada. Probablemente dicha
activacion y la expresion paralela de marcadores de re-
generacién respondan a la presencia de microlesion
muscular. Dado que todo ello se acompaifia de un fenoti-
po fibrilar conservado, nuestros resultados apuntan al
éxito del proceso reparador en el musculo intercostal de
estos pacientes.
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