TERCERA SERIE DE MUSCULOS Y REHABILITACION

8 W | ocalizador web

Articulo 41.326

Funcion de los misculos respiratorios en la desnutriciéon

y en el enfermo critico

J.M. Rodriguez Gonzélez-Moro, P. de Lucas Ramos y Y. Martinez Abad

Servicio de Neumologia. Hospital General Universitario Gregorio Marafién. Madrid.

Introduccion

La malnutricién proteicocalérica (MPC) es la conse-
cuencia de un aporte nutricional inadecuado para las ne-
cesidades del organismo que ocasiona una alteracién en
la composicién corporal. Como resultado de esta situa-
cion, se produce una disminucién de la masa corporal y
alteraciones minerales e idnicas, que se acompafian de
un deterioro multiorgdnico, que puede afectar, entre
otros, al sistema respiratorio'. Cuando en el curso de un
proceso patolégico aparece una situacion de MPC, ésta
contribuye a que se produzca una evolucion clinica mas
desfavorable de la enfermedad de base®. Centrandonos
en el aparato respiratorio, la alteracién del estado nu-
tricional ocasiona una disfuncién de sus distintos com-
ponentes: impulso inspiratorio, muisculos respiratorios,
mecdnica ventilatoria e intercambio de gases y, por ulti-
mo, también resultan alterados los mecanismos de de-
fensa frente a la infeccién™>.

Los pacientes con enfermedades pulmonares crénicas
y evolucionadas sufren, con frecuencia, cambios en la
composicién corporal que se manifiestan por una pérdi-
da progresiva de peso®. En estas situaciones, se ha llega-
do a hablar de un verdadero “sindrome de caquexia pul-
monar”, que va a propiciar una mayor morbimortalidad
y una disminucién mas acelerada del estado funcional’.
Este cuadro puede aparecer en cualquier tipo de enfer-
medad pulmonar crénica avanzada, pero el prototipo y
donde mejor se ha caracterizado ha sido en la EPOC.

La MPC es una causa importante de alteracién de la
contractilidad muscular respiratoria que puede afectar
tanto a la resistencia de los musculos como a la mecani-
ca respiratoria. El impacto de la MPC sobre la muscu-
latura respiratoria va a implicar un prondstico mas
desfavorable en determinadas enfermedades, tanto res-
piratorias (EPOC? y fibrosis quistica®) como no respira-
torias (anorexia nerviosa)’. Por otro lado, en el enfermo
critico sometido a ventilacién mecdnica prolongada las
alteraciones musculares secundarias tanto a la malnutri-
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cion como al efecto de otros factores (farmacos, miopa-
tias, inmovilizacién prolongada, etc.) suponen una im-
portante complicacién®. El objetivo de este capitulo es
revisar los efectos de la desnutricion en la estructura y
la funcion de los musculos respiratorios y sus implica-
ciones clinicas, en los grupos de pacientes anteriormen-
te mencionados.

Efectos de la desnutricion en la estructura
y la funcién de los miisculos respiratorios

Los estudios realizados en animales que son sometidos
a restriccién proteicocalérica demuestran que éstos pre-
sentan una progresiva disminucién en el peso corporal y
en la masa muscular estriada, y que las alteraciones en el
musculo esquelético periférico corren paralelas a la dis-
minucion de la masa muscular del diafragma'®'?. Estos
cambios también han podido observarse en diafragmas
procedentes de estudios autdpsicos en humanos. Asi,
Arora y Rochester'® detectaron en 14 autopsias de pa-
cientes, que habian perdido el 29% de su peso habitual,
un 43% menos de masa muscular diafragmética, en com-
paracién con individuos normales.

La desnutricién puede alterar la funcién muscular
respiratoria por un doble mecanismo: disminuyendo el
aporte de los sustratos energéticos necesarios para su
adecuado funcionamiento y produciendo una alteracién
en la estructura de la fibra muscular'®. Estos cambios se
van a traducir en la aparicién de alteraciones neurofisio-
l6gicas y de cambios funcionales y clinicos (tabla I).

TABLAI
Efectos de la desnutricion sobre el muasculo

Cambios en las fibras musculares
Disminucion del nimero de fibras
Cambios en el tipo de fibras (predominio

de contraccidn lenta)

Cambios bioquimicos (minerales e iones)

Alteraciones neurofisioldgicas
Disminucién de fuerza a altas frecuencias de estimulo

Cambios clinicos y funcionales
Disminucion de fuerza y resistencia
Disminucion de la tolerancia esfuerzo
Disnea, ortopnea
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Fig. 1. A) Corte transversal de biopsias del diafragma. Las zonas claras corresponden a fibras lentas y las zonas oscuras a fibras rapidas. B) Fibras co-
rrespondientes a un sujeto con desnutricién; ademas de un mayor nimero de fibras lentas, existe una disminucién del tamafio de ambos tipos de fibras.

A: control. B: desnutricion.

Cambios en las fibras musculares

El sustrato energético principal para el funciona-
miento de los musculos es su propio glucégeno, aunque
también pueden utilizar los 4acidos grasos. La masa
muscular especifica esta formada por proteinas, mante-
niéndose un equilibrio entre la degradacién propia y la
sintesis obtenida del pool de aminoécidos que proceden
basicamente de la alimentacién'!?. La carencia de estos
nutrientes ocasiona una disminucién en la capacidad
funcional de la célula muscular. Cuando los sujetos pre-
sentan una ingesta proteicocaldrica inadecuada, sobre
todo en situaciones criticas, se activan diversos meca-
nismos, como el catabolismo proteico y la neoglucogé-
nesis, destinados a proporcionar energia. Este efecto ca-
tabdlico tiene una repercusion muy negativa en los
depésitos de proteinas disponibles, entre los que se en-
cuentran tanto los musculos respiratorios como los res-
tantes musculos esqueléticos. Como consecuencia de
una deplecién nutricional prolongada se produce una
disminucién proporcional de la masa y de la contractili-
dad muscular’>. La afeccién diafragmadtica es la més im-
portante, pero la reduccién de la masa muscular afecta
también a los musculos accesorios de la respiracién y a
la musculatura esquelética en general!!.

La alteracién parece debida mds a una reduccién en
el didmetro de las fibras musculares que a una pérdida
de las mismas. Se produce, al menos inicialmente, una
afeccién predominante de las fibras de contraccién réapi-
da (contienen cadenas de miosina de los tipos MHCIIXx,
MHCIIb y MHClIla), caracterizadas por presentar una
baja capacidad oxidativa y una elevada glucdlisis, asi
como una mayor sensibilidad a la fatiga!®!®. Este hecho
provoca que una gran parte del drea muscular se en-
cuentre constituida por fibras de contraccién lenta (con-
tienen cadenas de miosina MHC-beta-lenta), mas resis-
tentes a la fatiga (fig. 1). De este modo, la tensién
generada por los musculos durante las actividades no
suele alterarse; en cambio, tiene lugar una afeccién pro-
gresiva de su rendimiento maximo!”. En estudios con
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Fig. 2. Comparacién del tamaiio de las fibras (tipificadas segiin su expre-
sion en isoformas de las cadenas pesadas de miosina, 0o MHC) en animales
antes y después de someterlos a deprivacién nutricional. *p < 0,05. (Modi-
ficado de Lanz et al'%)

ratas sometidas a deprivacion proteicocaldrica se obser-
va una reduccion del tamafio de las fibras de contrac-
cién rapida, inicialmente de las fibras MHCIIx, sin
cambios en las fibras de contraccién lenta'? (fig. 2).

La mayor sensibilidad de las fibras de contraccién ra-
pida a la desnutricién podria ser debida a diferencias en
la sensibilidad de las fibras musculares a distintos facto-
res hormonales, circulantes o locales. En el modelo ani-
mal de Donahoe!?, los cambios producidos en las fibras
musculares diafragmaticas de las ratas se relacionaron
con cambios en el factor de crecimiento insulina-/ike
circulante (IGF-1). Esta relacion también ha sido des-
crita con anterioridad por otros autores como Turner'® y
Devol®”. La tiroxina también parece ejercer un papel
importante en la regulacién de la estructura y la funcién
musculares, aunque no estd aclarada su relacién con un
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tipo especifico de fibra®. El efecto de los corticoides
sobre la estructura muscular del diafragma parece simi-
lar al ocasionado por la desnutricidn, lo que sugiere que
estas hormonas pueden tener importancia en la regula-
cién del tamafio de las fibras musculares?'.

Cambios bioquimicos

Las situaciones de MPC ocasionan también cambios
bioquimicos en el interior de los musculos que son in-
dependientes de los cambios en el tamaifio de las fibras®.
La disminucién de minerales y electrélitos intracelula-
res como magnesio y calcio afectan de forma negativa
al funcionalismo de los musculos respiratorios, sobre
todo a la fuerza muscular®. La hipofosfatemia, con des-
censo de los valores de 2-3 DPG en los hematies y de
los depositos de energia (ATP) observados en las biop-
sias musculares (intercostales y cuddriceps), puede
complicar el fallo respiratorio (por un lado, una dismi-
nucién de la liberaciéon de oxigeno tisular y, por otro,
una disminucién de la fuerza muscular)®. Aunque no
estd demostrado completamente que estos cambios sean
los responsables de la atrofia muscular, si que parece
claro que contribuyen a la pérdida de la potencia mus-
cular.

Cambios neurofisiologicos

Todos estos cambios ocasionados por la deprivacién
proteicocaldrica en las fibras musculares y en los depd-
sitos energéticos e i6nicos intracelulares se traducen en
la aparicién de alteraciones que pueden ponerse de ma-
nifiesto mediante estudios neurofisiolgicos (fig. 3). En
modelos animales, empleando tiras musculares aisladas,
se objetiva una disminucién de la fuerza generada, ini-
cialmente con altas frecuencias de estimulacion, con
desviacion de la curva de fuerza/frecuencia''"*. Aunque
autores como Kelsen!! sugieren que estos cambios son
completamente debidos a la disminuciéon de la masa
muscular, lo cierto es que cambios similares pueden ob-
servarse en situaciones de corto tiempo de deprivacién
(menos de 4 dias), durante el cual no darfa tiempo a que
se produjeran cambios en la dimensién de la fibras, lo
que apunta que los cambios neurofisiolégicos no pue-
den atribuirse por completo a la pérdida de masa mus-
cular®. Los estudios en humanos presentan hallazgos
similares a los encontrados en animales, con normaliza-
cién de la respuesta cuando se corrige el déficit nutri-
cional®. Otros cambios que se pueden encontrar son la
disminucién de la resistencia (endurance) y un aumento
del tiempo de relajacion.

No estd claro si estos cambios son especificos de la
desnutricién, puesto que los hallazgos encontrados son
similares a los que se producen en situaciones de fatiga
muscular respiratoria de alta frecuencia (p. ej., un ejer-
cicio de alta intensidad, hiperventilacién sostenida o
carga con dispositivo umbral o de resistencia). Estos da-
tos apoyan la existencia de un mecanismo etioldgico
comun y la posibilidad de un efecto sumatorio en el en-
fermo con funcién muscular comprometida.
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Fig. 3. Curvas fuerza-frecuencia que ilustran los cambios en la funcién
muscular ocasionados por la malnutricion. A) Reduccion de la fuerza de
alta frecuencia de estimulacién. B) Relajacion muscular prolongada tras
la estimulacién constante. C) Pérdida rapida de fuerza generada tras un
estimulo constante y repetido. (Modificado de Lewis et al>.)

Cambios clinicos y funcionales

En un estudio realizado por Arora y Rochester®® en
enfermos malnutridos sin enfermedad respiratoria, se
encontré que la fuerza muscular respiratoria valorada
por las presiones respiratorias (presion inspiratoria ma-
xima o Pi_, y presion espiratoria mdxima o Pe_, ) esta-
ba reducida de forma importante (35 y 59%, respectiva-
mente), asi como la capacidad vital y la ventilacién
voluntaria méxima (en proporcién directa al grado de
debilidad muscular). La pérdida de fuerza muscular fue
directamente proporcional a la pérdida de peso.

En los enfermos respiratorios la afeccién muscular
por la desnutricién no parece tener una gran repercusion
clinica en situacién basal, pero puede desempefiar un
importante papel durante actividades que requieren
un esfuerzo maximo. En pacientes con alta impedancia
inspiratoria, como por ejemplo la EPOC, el efecto que
puede condicionar la desnutricion es bastante mayor, in-
cluso en condiciones de estabilidad clinica.

La repercusion clinica de la afeccion muscular se tra-
duce en una disminucion de la tolerancia al esfuerzo,
en el fallo de la bomba ventilatoria en situaciones de
descompensacién. lo que puede precipitar el fallo respi-
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ratorio agudo y, por ultimo, en el “destete” dificil de la
ventilacién mecénica'. Cuando la afeccién diafragmati-
ca es importante, la sintomatologia que aparece es la
disnea, la taquipnea, la ortopnea y el fallo ventilatorio
hipercapnico. En sujetos sin enfermedad pulmonar sub-
yacente, la retencién de anhidrido carbénico no tiene
lugar hasta que la fuerza muscular disminuye por deba-
jo del 50% del valor normal y no es clinicamente signi-
ficativa hasta que baja del 25-35%*. Sin embargo, en su-
jetos con enfermedad pulmonar, que presentan otras
anormalidades mecdnicas que aumentan el trabajo res-
piratorio, este fallo ventilatorio puede ocurrir en esta-
dios mds precoces.

Funcion muscular en situaciones especiales
de desnutricién: EPOC y anorexia nerviosa

EPOC

Entre un 30 y un 40% de los enfermos con EPOC
presentan algin grado de malnutricion, que llega a ser
grave en estadios avanzados de la enfermedad®-*. La
pérdida de peso puede ser tanto causa como consecuen-
cia de la alteracion ventilatoria, no siendo posible en
muchos casos determinar cudl se ha iniciado primero.

En diversos estudios se ha puesto de manifiesto la
asociacién existente entre la malnutricién y el deterio-
ro de la funcidn respiratoria®®3!. Los enfermos con pér-
dida de peso significativa presentan un mayor grado de
atrapamiento aéreo, con una mdas acentuada disminu-
cion de la capacidad de difusién y una menor capacidad
de ejercicio que los pacientes de similares caracteristi-
cas pero con peso normal®?3?, Entre los factores que
contribuyen al deterioro clinico que sufren estos enfer-
mos es especialmente importante, al igual que ocurre en
el sujeto sano, la alteracion en la funcién de la muscula-
tura esquelética. El diafragma y el resto de los misculos
respiratorios también resultan afectados, produciéndose
una disminucién de su masa que se traduce en la dismi-
nucién de la fuerza y de la resistencia®. Los estudios de
Roussos y Macklem?* demuestran que la relacién critica
entre la presion transdiafragmatica y la presion trans-
diafragmdtica maxima (Pdi/Pdi_ ) en sujetos que respi-
ran a través de una resistencia inspiratoria es del 40%.
En los casos de malnutricion grave, las fuerzas genera-
das en condiciones basales estdn probablemente conser-
vadas. Sin embargo, en situaciones de aumento de la
carga inspiratoria, progresivamente van deteriordndose,
hasta que se supera el punto critico y comienza el reclu-
tamiento de unidades musculares mds fatigables (son
las fibras mds afectadas por el deterioro nutricional).
Con el esfuerzo sostenido, aparece fatiga muscular y fa-
llo ventilatorio. Desde el punto de vista clinico, esta si-
tuacién conlleva un aumento del ndmero y la duracién
de las hospitalizaciones, con la aparicién mds precoz de
insuficiencia respiratoria y, en definitiva, con un incre-
mento de la morbimortalidad.

La disminucién progresiva de la masa corporal res-
ponde a un origen multifactorial, en el que se han impli-
cados factores como la disminucién del aporte proteico-
calorico, el aumento del metabolismo, la edad, la falta
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de ejercicio, la hipoxia tisular, el consumo de farmacos
y, mas recientemente, la inflamacién. En este sentido
cabe destacar los siguientes aspectos:

— La ingesta de nutrientes y el consiguiente aporte
energético se ven dificultados por la disnea, la aerofagia
(sensacién de plenitud), la respiracién bucal e incluso la
depresion que presentan muchos de estos enfermos®.

— EI metabolismo basal de los pacientes con enfer-
medad pulmonar crénica no experimenta la disminu-
cién esperada con la edad que se produce en sujetos sa-
nos. Muchos pacientes presentan un aumento del gasto
energético tanto en reposo (GER) como diario (GED)
probablemente producido por el aumento del trabajo
respiratorio'®; por ejemplo, los pacientes con EPOC
pueden tener 10 veces mds gasto de energia diaria por
los musculos respiratorios que un sujeto normal. El au-
mento del trabajo de los musculos respiratorios deter-
mina un mayor consumo de oxigeno y de nutrientes, lo
que puede explicar el aumento en el gasto energético
diario (GED), pero no el aumento del GER, por lo que
pueden estar implicados al respecto otros factores,
como el efecto termogénico de los broncodilatadores o,
como mas adelante veremos, la inflamacion sistémica.

— Otros factores pueden ser: la edad avanzada que
tienen muchos de estos enfermos (se producen cambios
en la composicion corporal, perdiéndose masa no grasa,
sobre todo tejido muscular); la inactividad fisica produ-
cida por la disminucién de la reserva cardiopulmonar
(que se acompafa de una importante pérdida de masa
muscular y sugiere que la actividad fisica influencia la
sintesis de proteinas musculares); el empleo de farma-
cos (como los antibiéticos, que pueden alterar la flora
intestinal, o los esteroides que producen una situacién
de aumento del catabolismo proteico).

— Por ultimo, la aportacién mds novedosa en este
campo ha sido la posible existencia de un proceso infla-
matorio crénico sistémico en la EPOC?>3¢, Es conocido
que cualquier situacién que curse con inflamacién cré-
nica puede contribuir a la pérdida de peso, sobre todo si
existe también un proceso hipermetabdlico. Se ha estu-
diado el papel de las citocinas, sobre todo el factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-a), en la caquexia que se
produce en estos procesos, aunque sigue sin estar claro
si esta citocina es causa o efecto de la pérdida de
peso’”¥, En estudios recientes se han descrito valores
elevados de mediadores inflamatorios en la EPOC (en
concreto el ya citado TNF-ot)*. Esta inflamacion sisté-
mica puede disminuir el apetito y, por tanto, la ingesta
dietética actuando a través de la leptina (hormona regu-
ladora del apetito)**. Sobre esta base, se especula que
estos mediadores pueden ser los responsables de la pér-
dida de peso y masa muscular que presentan estos en-
fermos. Sin embargo, deben existir otros factores impli-
cados, ya que es conocido desde hace afios que los
pacientes con EPOC pueden perder peso, pese a tener
un ingreso dietético equivalente o superior a los requeri-
mientos minimos diarios estimados>,

La alteraciéon mecdnica desempefia un papel funda-
mental en la patogenia de la disfuncién de los musculos
respiratorios en la EPOC, lo que hace que sea dificil va-
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lorar el verdadero impacto que la MPC tiene sobre la
contraccién muscular. Lewis et al*!*? evaluaron el efecto
que tenian 6 semanas de privacién nutricional en la es-
tructura y funcién de ratas con enfisema, encontrando
una atrofia de fibras musculares tipo I y II y una reduc-
cion de la presion transdiafragamatica (Pdi). Para cono-
cer el impacto de la desnutricién sobre el musculo res-
piratorio de la EPOC, también parece util analizar el
efecto que la renutricion tiene sobre los musculos respi-
ratorios. Rogers et al®, en un estudio aleatorizado, de-
mostraron beneficios significativos en la ganancia pon-
deral, la fuerza muscular (en la mano y la Pe_,) y la
distancia recorrida. La mejoria de la Pi_, no llegé a al-
canzar significacion estadistica. La mayoria de estudios
realizados en enfermos con EPOC confirman que si se
consigue un balance energético positivo con una ganan-
cia de peso por lo menos superior a 2 kg, se consigue
una mejoria de los pardmetros de funcién muscular**.

Anorexia nerviosa

La anorexia nerviosa constituye un buen modelo para
estudiar los verdaderos efectos que la desnutricién oca-
siona sobre el sistema respiratorio, ya que estos pacien-
tes, ademds de ser jovenes, no tienen ninguna enfer-
medad pulmonar afadida, y se excluye el efecto que
pueden tener enfermedades crénicas, como las neopla-
sias avanzadas o las cardiopatias. Los enfermos con
desnutricién secundaria a anorexia nerviosa presentan
como hechos funcionales mds representativos la exis-
tencia de atrapamiento aéreo e hiperinsuflacion pulmo-
nar, posiblemente condicionado por una disfuncién de
la musculatura inspiratoria secundaria al efecto de la
desnutriciéon sobre estos musculos*®*’, asi como una
disminucién del impulso inspiratorio y de la respuesta
ventilatoria al estimulo quimico®. En el estudio de Mur-
ciano et al*, se demostré un importante deterioro de las
propiedades contréctiles del diafragma (disminucién de
la presién transdiafragmadtica generada por un estimulo
del nervio frénico o Pdig,, o durante la maniobra de
sniff, o Pdi_), con una mejoria significativa en un pe-
riodo de 45 dias de renutricién, que proporciond ganan-
cia de peso y de masa muscular periférica.

En resumen, la MPC ocasiona unas importantes alte-
raciones en la estructura y la funcién del misculo esque-
lético, que se traducen bdsicamente en una disminucién
de la fuerza muscular. Esta alteracién puede condicionar
un prondstico mas sombrio, en términos de morbimorta-
lidad y de la enfermedad de base, y mejora cuando se re-
aliza una intervencion nutricional adecuada.

Miuisculos respiratorios en el enfermo critico

La alteracién en los musculos respiratorios es un pro-
blema que aparece de una forma cada vez mds frecuente
en pacientes ingresados en unidades de cuidados inten-
sivos (UCI). Las causas de las alteraciones musculares
que presentan estos enfermos no estdn completamente
dilucidadas, aunque parecen intervenir diversos facto-
res. Asi, constituyen factores de riesgo la existencia de
un fallo multiorgdnico (a menudo relacionado con sep-
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sis), el empleo de antibidticos (p. ej., aminoglucésidos),
corticoides y agentes bloqueadores musculares, y la in-
movilizacién prolongada, sobre todo si se acompaiia de
bloqueo neuromuscular que favorece la atrofia y la apa-
ricién de fatiga. La malnutricidn, las alteraciones elec-
troliticas y el catabolismo muscular parecen contribuir
de forma importante a la miopatia que aparece en el en-
fermo critico. Los pacientes que permanecen en esta si-
tuacién pueden presentar un situacion de hipermetabo-
lismo que disminuye la sintesis de proteinas a pesar de
que se proceda a un aporte nutricional adecuado. Los
pacientes ventilados tienen mayor riesgo de empeorar su
estado nutricional si la ventilacién se prolonga y el so-
porte nutricional es inadecuado’. En pacientes criticos
con fallo multiorgénico, Barttlet et al demostraron que la
mortalidad era mayor en aquellos que acumulaban un défi-
cit caldrico importante (superior a 10.000 cal), en compa-
racién con el grupo con balance caldrico positivo®.

Hasta un 62% de enfermos con “destetes” dificiles de
la ventilacién mecdnica presentan enfermedades neuro-
musculares consecutivas a la estancia prolongada en
UCT. Las alteraciones mds frecuentemente encontra-
das son las siguientes’: neuropatia axonal (patologia
mas frecuente), neuropatia desmielinizante, alteraciones
en la unién neuromuscular y miopatias. El estudio en
profundidad de todos estos procesos escapa de los obje-
tivos de este articulo. Haciendo referencia a la muscula-
tura respiratoria, la realidad es que existen pocos estu-
dios que investiguen la situacién de los musculos
respiratorios en pacientes ingresados en UCI, y tampo-
co existen valoraciones sistematicas de la fuerza respi-
ratoria®>4, En diversos trabajos en enfermos con poli-
neuropatia periférica, se encuentra que mas de la mitad
de casos presentan una neuropatia frénica bilateral que
se correlaciona con la gravedad de la polineuropatia, y
ocasiona problemas en el “destete” de la ventilacién
mecanica. Esta afeccion frénica, como hecho aislado,
no estd descrita. Los pacientes con este tipo de altera-
ciones tienen un mayor requerimiento de ventilacion
mecdnica en dias>%.

En resumen, la afeccién neuromuscular, de etiologia
muy diversa y a menudo plurifactorial, es una causa fre-
cuente de dificultad para la separacion del ventilador en
enfermos ingresados en UCI. Es aconsejable evitar
aquellas circunstancias que pueden favorecer o perpe-
tuar su desarrollo, y efectuar un diagndstico clinico y
neurofisiolgico correcto de las mismas para identificar
circunstancias potencialmente tratables.
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