
38226 Arch Bronconeumol 2002;38(5):226-35
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Introducción

El objetivo de este artículo de revisión es hacer una
exposición actualizada y sistemática de los mecanismos
moleculares subyacentes a la disfunción de los múscu-
los ventilatorios en la sepsis. La temática se ha dividido
en diversos apartados con el objetivo de facilitar la
comprensión al lector. En primer lugar, se detalla la im-
portancia del estudio de los músculos respiratorios, ya
que son las estructuras principales que componen la
bomba ventilatoria. En segundo lugar, se resume breve-
mente en qué consisten la sepsis y el shock séptico,
para a continuación detallar los mecanismos molecula-
res implicados en el desarrollo de la disfunción de los
músculos ventilatorios en estos síndromes. Más especí-
ficamente, se han centrado los objetivos de este artículo
en la revisión de dos de los factores más clara y amplia-
mente implicados en el desarrollo del fracaso de la
bomba ventilatoria en la sepsis, como son el óxido nítri-
co y las especies reactivas de oxígeno. Por último, se
hace mención a la enzima conocida como hemooxige-
nasa, ya que se ha demostrado recientemente su capaci-
dad protectora en la disminución de la contractilidad
diafragmática inducida por la sepsis.

Músculos respiratorios

Los músculos ventilatorios son estructuras constitui-
das por tejido muscular esquelético estriado. Dichos
músculos controlan el desplazamiento rítmico de la pa-
red torácica para mover aire hacia fuera y hacia dentro
del organismo con la finalidad de mantener los gases ar-
teriales dentro de márgenes de normalidad1. Las dife-
rencias existentes entre los músculos respiratorios y los
músculos esqueléticos de las extremidades están direc-
tamente relacionadas con la función que deben ejercer.
En este sentido, los músculos ventilatorios están diseña-
dos para vencer cargas resistivas y elásticas, que están
sujetas tanto a un control voluntario como involuntario.
Además, la longitud de reposo de los músculos respira-
torios viene establecida por el equilibrio existente entre

las fuerzas de retracción elástica pulmonar y las de ex-
pansión de la caja torácica2,1. Cabe añadir que su fun-
ción es esencial para la vida, ya que han de contraerse
rítmicamente y generar las presiones necesarias para la
ventilación a lo largo de toda la existencia del individuo3.
Por último, y basado en sus acciones mecánicas, los mús-
culos ventilatorios se clasifican, en general, en inspirato-
rios y espiratorios. Estas acciones pueden ser llevadas a
cabo por varios grupos de músculos con el fin de asegu-
rar los medios por los cuales el aire puede ser movido
eficazmente en cualquier situación fisiológica o fisiopa-
tológica4.

Sepsis. Definiciones, etiología y patogenia

La respuesta sistémica a una infección grave en for-
ma de fiebre, taquicardia, taquipnea, leucocitosis y sín-
tomas característicos de la infección localizada se cono-
ce como sepsis. Se habla de shock séptico cuando esta
situación clínica se acompaña de hipotensión o de fallo
multiorgánico, que afecta a órganos como el sistema
nervioso central, el corazón, los riñones, el hígado, el
tracto gastrointestinal, el sistema inmunitario y los pul-
mones (fig. 1). La respuesta cardiovascular del shock
séptico viene caracterizada por una primera fase hiper-
dinámica acompañada de hipotensión, un gran aumento
del gasto cardíaco y un descenso de las resistencias vas-
culares periféricas. Por el contrario, la fase tardía o hi-
podinámica se asocia a una hipotensión grave, un bajo
gasto cardíaco y un gran aumento de las resistencias
vasculares totales. La incidencia de sepsis y shock sép-
tico ha aumentado considerablemente en los últimos 70
años. Actualmente, es una de las causas más importan-
tes de muerte en las unidades de cuidados intensivos5.
Las bacterias gramnegativas son la causa más frecuente
de todos los síndromes de shock séptico, si bien micro-
organismos grampositivos y hongos pueden también
formar parte de la etiología de esta enfermedad. La en-
dotoxina bacteriana, el lipopolisacárido (LPS) asociado
a la membrana de los microorganismos gramnegativos,
constituye el mediador clásico de la cascada patogenéti-
ca del shock séptico. Esta molécula consta de un núcleo
interno formado de oligosacáridos, común entre las bac-
terias gramnegativas, de un núcleo externo compuesto
de oligosacáridos antigénica y estructuralmente distin-
tos y, por último, del lípido A, que es el responsable de
la mayoría de propiedades tóxicas de la endotoxina. La
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administración de la endotoxina a animales de experi-
mentación provoca una respuesta cardiovascular similar
a la descrita en los pacientes con un shock séptico.
También se ha constatado que la administración de pe-
queñas dosis de endotoxina a individuos sanos da lugar
a fiebre, síntomas constitucionales leves y una respuesta
cardiovascular similar a la observada en los pacientes
sépticos. Además, se ha descrito una asociación entre el
incremento de la mortalidad por sepsis y la presencia de
endotoxina plasmática en pacientes con shock séptico y
cultivos sanguíneos positivos, lo que sugiere que la en-
dotoxina bacteriana es uno de los mediadores más im-
portantes en el desarrollo de esta entidad.

Evidencia del fracaso de los músculos respiratorios 
en la sepsis. Revisión histórica

Tradicionalmente, el fracaso respiratorio en la sepsis
se ha atribuido al daño pulmonar con infiltración bilate-
ral, que da lugar a un deterioro del intercambio de ga-
ses, una disminución de la distensibilidad pulmonar y
un aumento del cortocircuito (shunt) pulmonar. Por otro
lado, se ha demostrado recientemente que el shock sép-
tico también se asocia al fracaso de la bomba ventilato-
ria. En este sentido, Burke et al6 observaron la existen-
cia de una insuficiencia respiratoria hipercápnica con
normoxemia en los pacientes con una sepsis fulminante.
En otro estudio se describió la existencia de una dis-
función muscular diafragmática, tanto clínica como
electromiográfica, en los pacientes con una sepsis grave
que no podían ser desconectados de la ventilación me-
cánica7. Este hallazgo se basa en las aportaciones des-
critas por Friman8, quien observó que tanto la fuerza
máxima como la resistencia de varios músculos perifé-
ricos estaban disminuidas durante el curso de infeccio-
nes agudas en pacientes8.

Algunos estudios posteriores han demostrado que el
shock experimental, consistente en la administración a
animales de experimentación de microorganismos vivos
o de endotoxina bacteriana, genera una respuesta car-
diovascular similar a la observada en la fase hipodiná-
mica del shock séptico en los seres humanos. En esta
misma línea, Hussain et al9 describieron que el fracaso
ventilatorio observado en los perros durante el curso del
shock séptico tras la administración de la endotoxina de
Escherichia coli fue debido a la fatiga de los músculos
respiratorios que, a su vez, condujo a una insuficiencia
respiratoria hipercápnica9. Otros estudios han demostra-
do una reducción de la fuerza de contracción diafrag-
mática en respuesta a altas frecuencias de estimulación
en la endotoxemia aguda10 y prolongada11, así como a
un amplio espectro de frecuencias de estimulación en la
endotoxemia crónica12. Por otro lado, la resistencia dia-
fragmática se encontró significativamente disminuida
en respuesta a bajas frecuencias de estimulación en to-
dos estos estudios. En un estudio más reciente efectua-
do en ratas se ha descrito que la peritonitis aguda se
asocia a debilidad diafragmática, lo que sugiere que los
pacientes con dicha enfermedad también podrían estar
predispuestos al desarrollo de disfunción de los múscu-
los respiratorios13.

Factores implicados en el desarrollo del fracaso 
de los músculos respiratorios inducido por la sepsis

Factores ventilatorios, metabólicos y hemodinámicos

Este grupo de factores son la consecuencia del dese-
quilibrio existente entre las necesidades metabólicas au-
mentadas de los músculos ventilatorios (debido al in-
cremento de la ventilación, la hipoxemia y las elevadas
resistencias pulmonares) y la pobre extracción de oxí-
geno y nutrientes por parte del músculo esquelético
(fig. 2). Las demandas ventilatorias aumentadas en la
sepsis14, así como el hecho de que el flujo sanguíneo
muscular esté, en función de la presión arterial sistémi-
ca, en situaciones de muy baja presión15, hacen predecir
que este flujo muscular será insuficiente para satisfacer
sus necesidades metabólicas, dando lugar a un incre-
mento del metabolismo anaeróbico y la consiguiente
producción de ácido láctico16. Por otro lado, la sepsis
también se asocia a alteraciones metabólicas que impli-
can la utilización de carbohidratos, lípidos y proteínas,
que pueden contribuir a la disminución de la capacidad
contráctil del músculo esquelético14.

Mediadores de la disfunción muscular

Este grupo de factores incluye deficiencias específi-
cas celulares, metabólicos e inmunitarios que interfie-
ren con una serie de procesos necesarios para la genera-
ción de la fuerza muscular (figs. 2 y 3). Estos defectos
son la consecuencia de complejas interacciones entre
mediadores sistémicos y locales que, en conjunto, dan
lugar a la disfunción de los músculos respiratorios des-
crita en la sepsis. A continuación, cada uno de los facto-
res se describe por separado. De entre ellos, el óxido ní-
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Fig. 1. Representación de los diferentes sistemas y órganos afectados en la
sepsis.
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trico (NO) y las especies reactivas de oxígeno (ROS)
constituyen los mediadores más importantes, motivo
por el que serán tratados ampliamente en secciones in-
dependientes.

Endotoxina bacteriana. No hay una evidencia clara
de que la endotoxina de E. coli tenga efectos directos
sobre la contractilidad diafragmática in vivo17, si bien
clásicamente se ha propuesto como desencadenante de
una serie de sucesos que conllevarían, en última instan-
cia, el desarrollo de un fracaso muscular.

Metabolismo del ácido araquidónico. Boczkowski 
et al11 demostraron que la administración previa de in-
dometacina, un inhibidor de la ciclooxigenasa, práctica-
mente abrogó la disminución de la contractilidad dia-
fragmática observada tras tres días de endotoxemia en

ratas. Resultados similares se obtuvieron en respuesta a
la endotoxemia aguda en cochinillos (piglets) tras la ad-
ministración también de indometacina18. Además, en
este estudio la infusión sistémica de un análogo del
tromboxano A2 redujo la contractilidad diafragmática
de forma similar a la descrita en la endotoxemia.

Citocinas. Está bien establecido que la endotoxina
tiene capacidad para estimular a monocitos, macrófagos
y células mastoideas productoras de citocinas, tales
como el factor de necrosis tumoral α (TNF-α) y la in-
terleucina-1 (IL-1). Por otro lado, se sabe también que
el TNF-α es el mediador central de respuestas inmuni-
tarias e inflamatorias, por lo que ha sido objeto de nu-
merosos estudios. En este sentido, se ha evidenciado
una disminución de la contractilidad diafragmática en
perros19 tras la infusión de TNF-α, así como incre-
mentos del ARN mensajero (ARNm) de TNF-α en el
diafragma de ratas tras la infusión sistémica de endo-
toxina20 y una reducción de la contractilidad de este
músculo. Esta última resultó ser parcialmente reversible
tras la administración previa de anticuerpos anti-TNF-α
a los animales20. Los mecanismos por los que el TNF-α
ejerce sus efectos deletéreos en el músculo esquelético
no se han establecido claramente, si bien se cree que
esta citocina actuaría mediante la inducción de molécu-
las de tipo mensajero secundario, como el NO y las
ROS, cuyos mecanismos de acción se detallarán a con-
tinuación.

Óxido nítrico

El óxido nítrico (NO) es una molécula multifuncional
que participa en numerosos e importantes procesos bio-
lógicos como, por ejemplo, la vasodilatación, la bron-
codilatación, la neurotransmisión, la inhibición de la
agregación plaquetaria y fagocitaria, y la actividad anti-
microbiana21-23. Se trata de una molécula sin carga, cuyo
último orbital sólo contiene un electrón. Esta caracterís-
tica física le confiere la capacidad de difundir a través
de los tejidos con escasa reactividad, a excepción de la
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Factores metabólicos, ventilatorios y hemodinámicos:

   Necesidades metabólicas
Bomba ventilatoria

•   Demandas ventilatorias
• Hipoxemia
•   Resistencias vasculares

• Endotoxina bacteriana
• Citocinas proinflamatorias
• Prostaglandinas
• Factor de activación plaquetaria
• Especies reactivas de oxígeno
• Óxido nítrico    Flujo sanguíneo

   Extracción muscular de oxígeno
   y metabolitos Deterioro de la contracción muscular

Insuficiencia de los músculos ventilatorios

Defectos celulares, metabólicos,
immunes y hemodinámicos

Fig. 3. Representación de los principales mediadores de la disfunción
muscular en la sepsis. La enzima hemooxigenasa 1 (HO-1), la isoforma
inducible, aparece como una molécula potenciadora de la contractilidad
muscular, disminuida en la sepsis.
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que tiene con moléculas, cuyos últimos orbitales contie-
nen un solo electrón, como los radicales libres y los me-
tales de transición24. Desde un punto de vista bioquímico,
los mecanismos de acción del NO pueden simplificarse
en tres tipos de reacciones. Por un lado, el NO puede
actuar como molécula señalizadora (signalling) a través
de la unión y activación de la enzima guanilato ciclasa24.
También puede ser destruido mediante una reacción con
la oxihemoglobina de las células rojas para formar
nitrato25. Por último, el NO puede convertirse en peroxi-
nitrito (ONOO–) a través de su unión con el anión supe-
róxido (O2

–), cuya reacción suele estar limitada por la
presencia de concentraciones micromolares de superóxi-
do dismutasas (SOD) en las células24. Esta última reac-
ción del NO con el anión superóxido se explicará poste-
riormente en una sección independiente.

El NO se sintetiza a partir del aminoácido L-arginina
por un grupo de hemoproteínas conocidas como NO
sintetasas (NOS) en presencia de nicotinamidaadenindi-
nucleótido fosfato hidrogenado (NADPH) y tetrahidro-
biopterina (BH4)26 (fig. 4). Se han identificado tres iso-
formas, dos de las cuales se expresan constitutivamente
y se purificaron de forma originaria en las células endo-
teliales (eNOS, NOS3) y en el cerebro (nNOS, NOS1).
La tercera enzima, que es la inducible, se purificó ini-
cialmente en los macrófagos (iNOS, NOS2). Los reque-
rimientos para calcio y calmodulina difieren entre
eNOS y nNOS por un lado, e iNOS por otro, y las tres
isoenzimas se encuentran ampliamente distribuidas en
los tejidos (fig. 4).

Localización y expresión de las NOS 
en el músculo esquelético

nNOS

Kobzik et al27 demostraron que nNOS se localiza en
el sarcolema de las fibras musculares tipo II del múscu-
lo esquelético de la rata. Por el contrario, otros estudios
basados en el músculo esquelético humano han demos-
trado una distribución equitativa de nNOS en el sarcole-
ma, tanto de fibras tipo I como tipo II.

La expresión de nNOS en los músculos ventilatorios
de las ratas se incrementó en respuesta a la sobrecarga
mecánica mediante la aplicación de cargas resistivas28.
Asimismo, la endotoxemia en ratas también ha resulta-
do ser un estímulo para el incremento de la expresión
proteica de nNOS, fundamentalmente en el diafragma y,
en menor escala, en los músculos intercostales y el gas-
trocnemio29. En otro estudio más reciente30, en el que se
utilizaron ratones deficientes en el gen de la nNOS (ra-
tones nNOS knockout), concluimos que esta isoforma
podría ejercer un papel protector en la prevención del
deterioro de la fuerza de contracción diafragmática in-
ducida por la inyección sistémica del LPS de E. coli.
Esta conclusión se basó en el hecho de que los animales
deficientes en dicha isoenzima presentaron una mayor
disminución en la contractilidad diafragmática respecto
a los animales que expresaban nNOS en músculos con-
trol y sépticos. Sin embargo, a pesar de la localización
de nNOS en el sarcolema de las fibras musculares, tam-

bién demostramos en este mismo trabajo que esta isoen-
zima no está implicada en el desarrollo del daño de
membrana observado en las fibras musculares de ani-
males sépticos30.

eNOS

Kobzik et al31 también demostraron que en la rata
esta isoforma se localiza en las mitocondrias de las fi-
bras musculares. La endotoxemia en ratas también ha
resultado ser un estímulo para el incremento de la ex-
presión de la proteína eNOS en el diafragma y gastroc-
nemio de la rata32,33.

iNOS

Tanto los valores de ARNm como los de la proteína
de la isoforma iNOS han sido indetectables en varios
músculos esqueléticos normales de rata y ratón32-35. Sin
embargo, Gath et al36 demostraron la expresión de
iNOS en músculos normales de cobayas en el ARNm,
la proteína y la actividad enzimática, sugiriendo una ex-
presión “constitutiva” de esta isoforma en el músculo
esquelético. Esta isoforma se localiza en la fracción
particular de la célula muscular y, específicamente, en
el retículo sarcoplásmico y/o en el sistema tubular
transverso. Por otro lado, tanto Boczkowski et al34

como Hussain et al32,33 han demostrado recientemente
un incremento sistemático en la expresión y la actividad
de la iNOS muscular en respuesta a la inyección del
LPS de E. coli en el diafragma32-34 y en los músculos in-
tercostales y el sóleo32 de ratas, cuyo pico máximo se
alcanzó a las 12 h de la endotoxemia. Además, El Dwa-
ri et al33 demostraron en su trabajo que la contractilidad
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Fig. 4. Esquema de la síntesis del óxido nítrico (NO) en la parte superior.
En la parte inferior se representan los tres tipos de isoformas de las sinte-
tasas del óxido nítrico (NOS) en el músculo esquelético: de izquierda a de-
recha, la endotelial (eNOS), la neuronal (nNOS) y la inducible (iNOS).
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diafragmática estaba significativamente disminuida tras
12 h de endotoxemia, al mismo tiempo que se evidenció
la expresión de iNOS y el incremento de su actividad.
Este efecto inhibitorio sobre la contractilidad diafrag-
mática inducido por la sepsis se atribuyó al exceso de
producción de NO, mediatizado por la formación de pe-
roxinitrito33. Por otro lado, el mismo grupo de investi-
gadores concluyó más recientemente37 que la isoforma
iNOS podría tener un papel protector frente a los efec-
tos inhibitorios ejercidos por el LPS de E. coli sobre la
contractilidad muscular diafragmática, dado que la au-
sencia total (ratones iNOS knockout) de dicha proteína
dio lugar a una mayor disminución de la fuerza y resis-
tencia del diafragma en animales sépticos37. En este mis-
mo estudio33 también se demostró que la ausencia del
gen para la isoenzima iNOS fue responsable del incre-
mento en la expresión de nNOS en respuesta a la sepsis.
Esto sugiere que la isoenzima iNOS regula la expresión
de nNOS, ya sea de forma transcripcional, proteica o en
el ARNm.

Fisiología del NO en el músculo esquelético

Los estudios existentes en la actualidad sobre la fi-
siología del NO en el músculo esquelético se han reali-
zado, con animales de experimentación o con fibras
musculares aisladas, mediante el uso de donantes de
NO o de inhibidores, que en algunas ocasiones hacen
difícil su traducción fisiológica. Sin embargo, parece
claro que el NO desempeñaría un papel en el acopla-

miento excitación-contracción en el sarcolema, el retí-
culo sarcoplásmico o los miofilamentos, en el consumo
de glucosa, la regulación del flujo sanguíneo hacia el
músculo, el consumo de oxígeno mitocondrial, el daño
muscular, y, por último, parece también ejercer un papel
en el proceso de diferenciación de los mioblastos38.

Peroxinitrito y formación de nitrotirosina

Descripción de un fenómeno

La producción excesiva de NO, como ocurre en los
procesos activos inmunoinflamatorios, conlleva efectos
deletéreos en los tejidos, que han sido atribuido a su re-
acción limitada por la difusión con el superóxido para
formar el potente y tóxico oxidante peroxinitrito. En la
actualidad, se considera que esta especie altamente re-
activa es la máxima responsable de los efectos lesionan-
tes de la excesiva producción de NO en los tejidos24.
Cuando las concentraciones de NO alcanzan valores del
orden del micromol, este radical compite con las SOD
celulares por el superóxido, dado que esta reacción es
tres veces más rápida que la de aquellas enzimas con el
superóxido. De aquí se deduce que la formación de la
especie peroxinitrito es la consecuencia de la produc-
ción excesiva de NO y superóxido, condición que inva-
riablemente sucede en los procesos activos inmunoin-
flamatorios39. La especie reactiva peroxinitrito ejerce
sus efectos a través de modificaciones oxidativas que
implican la nitrificación de aminoácidos aromáticos, lí-
pidos o bases de ADN40-42. De entre ellos, el aminoácido
tirosina parece ser la molécula diana para dicho proceso
de nitrificación (fig. 5). De hecho, actualmente se con-
sidera que la formación de 3-nitrotirosina es un potente
marcador biológico in vivo de la generación de especies
reactivas de nitrógeno39. Además, existe cada vez mayor
evidencia de que la nitrificación de residuos esenciales
de tirosina puede inactivar enzimas o bloquear la fosfo-
rilización de los sustratos de tirosina cinasas. De todo
esto se deduce que el fenómeno de nitrificación de resi-
duos de tirosina se considera actualmente como un me-
diador directo de los procesos activos inmunoinflamato-
rios y no sólo un mero marcador biológico in vivo del
estrés nitrosativo.

Formación de nitrotirosina. ¿Marcador o mediador?

Se ha observado recientemente la presencia abundan-
te de proteínas nitrificadas en enfermedades como la
sepsis, el daño pulmonar agudo, la artritis reumatoide,
la esclerosis lateral amiotrófica, la enfermedad de Alz-
heimer y el trasplante hepático24,43. Estudios recientes
han demostrado, además, que diversas proteínas, como
Mn-SOD44, neurofilamento L45, actina y otras proteínas
del citosqueleto46, α-tubulina47, tirosina hidrolasa46, pro-
teína A del surfactante pulmonar y α-1-antitripsina48,
tienen sus residuos de tirosina nitrificados. Este fenó-
meno de nitrificación se ha detectado en tejidos diver-
sos y en la mayor parte de los casos la formación de nitro-
tirosina tuvo como consecuencia la inhibición de la
actividad de la proteína correspondiente. Más especifíca-
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Fig. 5. Esquema de los diferentes efectos de la especie reactiva de oxígeno
peroxinitrito (ONOO–). Esta especie puede oxidar directamente proteínas
(parte izquierda) o puede nitrificar diversas moléculas. Entre ellas, el
aminoácido tirosina es la molécula diana para dicho proceso. La forma-
ción de nitrotirosina puede alterar las funciones de las proteínas o actuar
como marcador del estado de estrés nitrosativo celular.
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mente, los datos recientes de nuestro laboratorio, todavía
no publicados, han puesto de manifiesto la presencia
abundante de proteínas nitrificadas de localización en el
citosol de las fibras musculares de diversos músculos
normales de la rata. En este caso, tanto las NOS consti-
tutivas, eNOS y nNOS, como la isoforma inducible
contribuyeron a la formación de nitrotirosina. A su vez,
la inducción de sepsis en dichos animales de experi-
mentación se relacionó con un incremento significativo
en la formación de nitrotirosina, especialmente en las
fracciones mitocondrial y de membrana de diversos
músculos esqueléticos. También demostramos a partir
de estos experimentos que la isoforma que más contri-
buyó a la formación de nitrotirosina fue la inducible,
iNOS.

En este estudio se demostró que el proceso de nitrifi-
cación estaba limitado a unas bandas específicas de
proteínas, ya que este fenómeno es muy selectivo y de-
pende de varios factores, como la exposición del anillo
aromático a la superficie de la proteína y la presencia
de glutamato en la vecindad del residuo de tirosina. Sin
embargo, la abundancia de residuos de tirosina en una
proteína determinada o de proteínas en un tejido no
condiciona el fenómeno de nitrificación en el mismo43.
La identificación de las proteínas nitrificadas detecta-
das en nuestro estudio no formó parte de los objetivos
de este trabajo. Si bien se ha especulado acerca de qué
proteínas podría tratarse, teniendo en cuenta que la ma-
yor parte de la formación de nitrotirosina se localiza en
el citosol de los músculos control y que el incremento
de las proteínas nitrificadas, en respuesta a la sepsis, se
localiza en los compartimientos de membrana y mito-
condrial del músculo esquelético de la rata. Por tanto, y
en función de sus pesos moleculares aparentes y del
tipo de tejido y la localización, nos parece probable
que las proteínas nitrificadas detectadas fueran α-tubu-
lina, F-actina y otras proteínas que conforman el citos-
queleto de la fibra muscular. La eventual confirmación
de nuestra hipótesis de que el fenómeno de nitrotirosi-
na acontece sobre todo en el citosqueleto de la fibra
muscular esquelética contribuiría a la expansión del
conocimiento de los mecanismos, por los que el exceso
de producción de NO contribuye a la disfunción mus-
cular en la sepsis.

Especies reactivas de oxígeno (ROS)

Los radicales libres, y especialmente el anión superó-
xido, se producen en el músculo esquelético normal a
partir de diversas fuentes que se detallan a continuación.

Cadena mitocondrial de transporte de electrones

Los radicales libres de oxígeno son mediadores nor-
males de las reacciones en cadena del transporte de
electrones en la mitocondria49. El producto final de una
serie de reacciones que tienen lugar como consecuencia
del metabolismo del oxígeno es la formación del anión
superóxido. La tasa de producción de este radical es
proporcional a la presión parcial de oxígeno en la mito-
condria50. El hecho de que el ejercicio intenso se acom-

pañe de un incremento en la utilización de oxígeno hace
pensar que la liberación de superóxido podría también
estar aumentada en el músculo que se contrae50. Por
otro lado, también se ha propuesto que la producción de
grandes cantidades de superóxido puede llegar a saturar
las defensas antioxidantes mitocondriales, dando lugar
a un escape de superóxido hacia el citosol y otros luga-
res de la fibra muscular, que constituirían el primer paso
en el daño tisular51,52. De todo esto se deduce que la mi-
tocondria desempeña un papel central en la producción
de radicales libres en el músculo que se contrae.

Xantina oxidasa

La conversión de hipoxantina a xantina y ácido úrico
mediante la acción de la xantina oxidasa da lugar a la
formación de ROS, que varía mucho entre especies y
tejidos. Esta vía ejerce un papel importante en la pro-
ducción de superóxido y en el daño tisular muscular
tras períodos de isquemia y reperfusión en animales de
experimentación53.

NADPH oxidasa

Recientemente, este sistema se ha identificado como
fuente de producción de ROS en las células no fagocíti-
cas. Se trata de un sistema enzimático complejo asocia-
do a la membrana que se encuentra en células de origen
mesodérmico y en leucocitos, donde la producción de
superóxido se utiliza para eliminar organismos extra-
ños, si bien la generación excesiva de dichos radicales
puede inducir daño tisular. Nuestro grupo ha demostra-
do la existencia de un sistema NADPH oxidasa en el in-
terior de la fibra muscular54, de características muy si-
milares a las descritas en otros tejidos. Este sistema
enzimático ha resultado ser activo dentro de las fibras
musculares y capaz de producir ROS tanto en músculo
control como en respuesta a la sepsis.

Sistema microsomal P-450

Se ha constatado que es un sistema importante en la
producción de radicales libres y daño tisular en respues-
ta a la administración de oxígeno y diversas toxinas ce-
lulares50.

Productos del metabolismo del ácido araquidónico

Se ha descrito como fuente importante de producción
de radicales libres en el cerebro tras períodos de isque-
mia55.

Efectos de las ROS en la contracción 
del músculo esquelético

Los efectos de las ROS sobre la función del músculo
esquelético se asocian siempre a ciertas condiciones fi-
siopatológicas musculares, como la fatiga tras el ejerci-
cio intenso, el daño por isquemia-reperfusión, las enfer-
medades inflamatorias musculares y otras miopatías56.
Sin embargo, se ha demostrado recientemente que las
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ROS endógenas también regulan la función contráctil
del músculo sano57. Se producen a relativa baja concen-
tración en el músculo en reposo, son esenciales para la
producción normal de fuerza muscular y sus valores se
incrementan progresivamente en respuesta a la activa-
ción muscular57-59. Los valores de ROS se mantienen re-
lativamente bajos gracias a la acción de los sistemas an-
tioxidantes intracelulares como las SOD. Además, se ha
observado que la reducción selectiva de ROS mediante
la administración de catalasa o SOD provoca una dismi-
nución de la fuerza que es reversible tras la eliminación
de la correspondiente enzima60,61. Por el contrario, la ex-
posición a bajos valores exógenos de ROS incrementa
la fuerza muscular60,62. Si bien la producción excesiva
de ROS, como ocurre en las contracciones musculares
intensas o en la sepsis, genera un estado de estrés oxi-
dativo que conlleva una disminución de la producción
de fuerza por parte del músculo esquelético58.

Estrés oxidativo en el músculo esquelético 
en la sepsis

Diversos estudios han demostrado que el daño del
músculo esquelético inducido por la sepsis está en gran
parte mediado por un incremento en la producción de
ROS. En atención a esto Shindoh et al12,63 fueron los
primeros en describir que los radicales libres también
contribuyen a la disfunción diafragmática inducida por
la inyección sistémica de la endotoxina bacteriana. Es-
tos autores concluyeron que la previa administración de
polietilenglicol-superóxido dismutasa (PEG-SOD) (an-
tioxidante) previno la formación de malondialdehído
(MDA) (uno de los índices de peroxidación lipídica me-
diada por ROS), así como la disfunción contráctil en
hámsters sépticos. Peralta et al64 demostraron un incre-
mento de los valores de ROS en los músculos de las ex-
tremidades de ratas sépticas, que se atenuó previa admi-
nistración de SOD. El mismo grupo de investigadores65

reseñó en otro estudio la existencia muy precoz de es-
trés oxidativo, junto con una inhibición de las enzimas
de la cadena respiratoria mitocondrial e inactivación de
los sistemas antioxidantes en los músculos de ratas sép-
ticas. Supinski et al66 concluyeron que la disfunción
muscular inducida por la endotoxina bacteriana no sólo
se hizo extensiva a los músculos ventilatorios, sino
también a los músculos de las extremidades, mientras que
el músculo miocárdico resultó ser resistente a los efectos
de dicha sustancia. Estudios muy recientes han demostrado
en ratas que los radicales libres reducen el consumo máxi-
mo de oxígeno del diafragma en la sepsis67, y tienen un
papel central en la alteración de la capacidad de generar
fuerza por parte de las proteínas contráctiles de dichos
diafragmas sépticos68.

La importancia del estudio del fenómeno de oxida-
ción de proteínas radica en el hecho de la modificación
de las propiedades bioquímicas de éstas, induciendo
cambios en su actividad enzimática, la capacidad de los
factores de transcripción de unirse a moléculas de ADN
y su susceptibilidad a la degradación proteolítica69,70.
Otra consecuencia derivada del exceso de producción
de oxidantes en los tejidos es su capacidad de reaccio-

nar con los ácidos poliinsaturados de las membranas ce-
lulares, con la consiguiente formación de aldehídos tó-
xicos. Tanto la determinación de proteínas oxidadas
como la cuantificación de los productos derivados de la
peroxidación lipídica son índices que permiten detectar
el exceso de producción de oxidantes en un tejido deter-
minado. Por otro lado, también es posible conocer el es-
tado de los sistemas antioxidantes celulares, mediante la
determinación de los valores de SOD, catalasa, o de las
concentraciones de glutatión, en sus dos fracciones, to-
tal y oxidada. El estado de oxidación-reducción de un
tejido en unas determinadas condiciones vendrá deter-
minado por el equilibrio existente entre los índices de
oxidación y los sistemas antioxidantes celulares.

Algunas observaciones recientes procedentes de nues-
tro laboratorio, todavía no publicadas, han puesto de ma-
nifiesto la presencia significativa de proteínas oxidadas
de diversos pesos moleculares aparentes de localización
preferente en los compartimientos de membrana y mio-
fibrilar de diafragmas sépticos de ratas. También eviden-
ciamos la presencia del fenómeno de peroxidación lipí-
dica en los músculos sépticos, sin una clara diferencia
respecto de los músculos control. Por último, también
hemos observado una reducción en los valores de gluta-
tión muscular total en respuesta a la sepsis, acompañada
de un incremento en los valores de la fracción oxidada.
Los futuros estudios al respecto deberían permitir la
identificación de las moléculas afectadas por los fenó-
menos de oxidación.

Hemooxigenasa

Descripción

La hemooxigenasa (HO) es la enzima limitante de la
reacción inicial en la degradación del grupo hemo y fue
originariamente identificada por Tenhunen et al71. La
HO cataliza oxidativamente el grupo hemo para dar
cantidades equimolares de biliverdina, monóxido de
carbono y hierro libre72. La biliverdina se convierte en
bilirrubina mediante la acción de la biliverdina reducta-
sa. El hierro libre se incorpora inmediatamente a la fe-
rritina. Tres isoformas identificadas hasta ahora (HO-1,
HO-2 y HO-3) catalizan esta reacción73-75. La isoforma
HO-1 puede también inducirse por otras moléculas no
hemo, como el NO76,77, las citocinas78, los metales pesa-
dos79, la endotoxina80,81, la hiperoxia82 y otras más, a pe-
sar de que el grupo hemo es el inductor más típico. La
isoforma HO-2 se sintetiza constitutivamente, predomi-
nando en el sistema nervioso central y el tejido testi-
cular83, si bien está presente en otros tejidos, como el
músculo esquelético84. Mucho más recientemente se ha
descrito la existencia de la isoforma HO-3 en órganos
como el bazo, el hígado, el timo, la próstata, el riñón, el
cerebro y los testes75, con muy escasa actividad catalíti-
ca comparado a la de las otras dos isoformas. Estas tres
isoformas de HO regulan la homeostasis celular me-
diante los tres productos fruto de su catálisis enzimáti-
ca: el monóxido de carbono, la bilirrubina y la ferritina,
si bien todavía no se han identificado claramente las
funciones citoprotectivas de cada molécula.
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Inducción de HO-1 en el músculo esquelético

Recientemente se ha demostrado que las contrac-
ciones musculares repetidas inducen incrementos de
ARNm de HO-1 en el músculo de las extremidades de
la rata85, lo que sugiere un mecanismo antioxidante sub-
yacente en respuesta a valores elevados de ROS genera-
dos durante contracciones musculares intensas. En otro
estudio se demostró que la expresión inducida de HO-1
tras la administración de hemina sistémica se correla-
cionó con el contenido de fibras rojas y de mioglobina
tisular en diferentes músculos de la rata86. Más concre-
tamente, los autores de dicho estudio concluyeron que
la expresión de HO-1 sigue un patrón específico de dis-
tribución atendiendo al tipo de fibra muscular, dado que
su presencia es mayor en los músculos con predominio
en fibras tipo I, como el sóleo.

Por último, recientemente se ha descrito la expresión
de HO-2 en células satélites, vasculares endoteliales, fi-
broblastos y miofibras extrafusales del músculo esque-
lético84.

Inducción de HO en la sepsis

Uno de los estudios más interesantes ha sido el traba-
jo de Otterbein et al87, en el que se demostró un incre-
mento en los valores de ARNm de HO-1, así como de
su actividad enzimática en los pulmones de ratas endo-
toxémicas. El pretratamiento de estos animales de expe-
rimentación con hemoglobina indujo incrementos de la
expresión de HO-1, que propiciaron un 100% de super-
vivencia de los animales. Contrariamente, la adminis-
tración de un inhibidor competitivo de las HO abrogó
completamente los efectos protectores atribuibles a la
inducción de HO-1 en las ratas endotoxémicas.

Más recientemente, se ha publicado otro estudio en el
que se demuestra que las HO ejercen un efecto protec-
tor en la disfunción contráctil del diafragma inducida
por la sepsis en ratas88. El bloqueo de la actividad de
HO, mediante el uso de inhibidor competitivo específi-
co, deterioró todavía más la contractilidad diafragmáti-
ca en respuesta a la sepsis. Por el contrario, el uso de un
agente inductor de la expresión de las HO la mejoró
significativamente. Datos recientes procedentes de
nuestro laboratorio han confirmado también estos ha-
llazgos (observaciones no publicadas).

Conclusiones

En este artículo se han enumerado y descrito los dife-
rentes mecanismos que participan en el proceso de dis-
función del músculo esquelético y, más concretamente,
de los músculos ventilatorios, que en última instancia
podría conllevar el fracaso de la bomba ventilatoria en
la sepsis. La importancia de profundizar en el conoci-
miento de las fuentes responsables de la producción de
estos factores, así como de su regulación e interaccio-
nes, radica principalmente en dos hechos. Por un lado,
la sepsis es una enfermedad que representa hoy en día
una de las primeras causas de muerte en las unidades de
cuidados intensivos. Además, la insuficiencia respirato-

ria constituye uno de sus principales motivos. Por otro
lado, actualmente existe evidencia suficiente de que la
inflamación de los músculos ventilatorios y su consi-
guiente disfunción son los principales responsables del
mal funcionamiento de la bomba ventilatoria. Esta dis-
función muscular puede conducir a la muerte de los pa-
cientes con una enfermedad séptica.

En la figura 6 se esquematizan los fenómenos descri-
tos en esta revisión. Brevemente, la enfermedad séptica
conllevaría la producción de citocinas inflamatorias,
que a su vez darían lugar a la producción excesiva de
ROS y de NO procedente, sobre todo, de la iNOS. La
consecuencia de la excesiva liberación de ambos tipos
de moléculas comportaría un estado de estrés oxidativo
por un lado, y nitrosativo por otro. Ambos estados me-
tabólicos celulares condicionarían alteraciones en las
propiedades contráctiles del músculo esquelético, me-
diante sus influencias sobre distintas estructuras de la
fibra muscular, esenciales para la contracción del mús-
culo. Simultáneamente, se inducirían sistemas protecto-
res celulares, como las HO, con la finalidad de contra-
rrestar los efectos deletéreos de las ROS y aliviar la
disfunción muscular contráctil presente en la sepsis.

Por último, cabe mencionar que el mayor conoci-
miento de los mecanismos moleculares y sus interaccio-
nes, en lo que respecta al mal funcionamiento del mús-
culo en la sepsis, puede tener importantes implicaciones
clínicas. El diseño y ulterior establecimiento de estrate-
gias terapéuticas destinadas a la mejoría de las propie-
dades contráctiles del músculo esquelético, entre ellos
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Fig. 6. Esquema resumen de cómo la sepsis conduce a un estado de estrés
oxidativo y nitrosativo celular. La sepsis conduciría a un incremento de la
producción de citocinas inflamatorias, como el factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-α) y la interleucina 1 (IL-1), que a su vez dan lugar, por un
lado, a la liberación de especies reactivas de oxígeno (ROS) y óxido nítrico
(NO), con la consiguiente formación de peroxinitrito (ONOO–); por otro,
conducirían a un incremento en la expresión de hemooxigenasas (HO).
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los músculos ventilatorios, constituye la finalidad prin-
cipal de esta línea de investigación. En este sentido, el
desarrollo de enfoques terapéuticos destinados al incre-
mento de la expresión y la actividad de las HO aparece
como uno de los caminos más esperanzadores para el
tratamiento del fracaso de la bomba ventilatoria en la
sepsis.
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