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La funciéon muscular es esencial tanto para la ventilacion
(musculos respiratorios) como para la vida de relacion
(musculos periféricos). Los pacientes con enfermedad pul-
monar obstructiva crénica (EPOC), en el contexto de su
afectacion sistémica, presentan disfuncion muscular. Las
causas de ésta no estan totalmente definidas, aunque pare-
cen intervenir diferentes factores tanto sistémicos como lo-
cales. Entre los primeros figuran los derivados de la propia
enfermedad pulmonar: aumento de la actividad y geometria
desfavorable para los miisculos respiratorios, y disminucion
de la actividad para los periféricos. También son factores
generales la inflamacion-estrés oxidativo, las alteraciones
nutricionales y del intercambio de gases, la comorbilidad y
los farmacos miotoxicos. En cuanto a los locales, incluyen
inflamacion-estrés oxidativo en los miisculos, apoptosis y
dafio con baja capacidad regenerativa. Estos factores inte-
raccionarian de forma diferenciada en cada grupo muscular
y darian lugar a fenotipos y capacidad contractil especificos.

Palabras clave: Miisculos respiratorios. Miisculos periféricos.
Disfuncion muscular. Enfermedad pulmonar.

Update on the Mechanisms of Muscle
Dysfunction in COPD

Muscle function is essential for both ventilation
(respiratory muscles) and interacting with the environment
(peripheral muscles). One of the systemic manifestations of
chronic obstructive pulmonary disease COPD is skeletal
muscle dysfunction. While the causes of this dysfunction are
poorly understood, various local and systemic factors
appear to play a role. Among the systemic factors are those
arising from the lung disease itself, which increases
respiratory muscle activity, leads to unfavorable geometric
relationships, and results in a reduction in the patient’s use
of the peripheral musculature. Other systemic factors
include inflammation and oxidative stress, malnutrition,
impaired gas exchange, comorbidity, and certain myotoxic
drugs. Local factors include muscle inflammation and
oxidative stress, apoptosis, injury, and impaired regenerative
capacity. All of these factors interact in different ways in
each muscle group, giving rise to various phenotypes and
specific contractile capacities.

Key words: Respiratory muscles. Peripheral muscles. Muscle
dysfunction. Lung disease.

Introduccion

Una de las funciones esenciales para la vida de los
animales superiores es la contréctil, ya que permite su
desplazamiento, asi como los procesos de ventilacién y
perfusion, necesarios para el metabolismo tisular. La
funcién contrictil es tan esencial que las proteinas im-
plicadas directamente en ella (la actina y la miosina)
son muy antiguas filogenéticamente y, con pequefas va-
riaciones, se hallan presentes en muchos de los seres vi-
vos. En los humanos existen diferentes elementos con-
tractiles, que, atendiendo a su funcién y estructura
especificas, podriamos agrupar en musculos lisos, mus-
culos estriados y musculo cardiaco. Esta revision se
centra en el musculo estriado, denominado asi por las
marcas o estrias que presenta de forma caracteristica.
Estas marcas corresponden a su unidad contractil, la
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sarcomera, formada precisamente por filamentos de ac-
tina y miosina. El desplazamiento de las cabezas de la
molécula de miosina (filamentos gruesos) sobre las mo-
léculas de actina (filamentos delgados) provoca el acor-
tamiento de las sarcomeras y la contraccion muscular.
En algunos casos dicha contraccién acercard los ele-
mentos éseos en que el musculo se fija por sus extre-
mos, lo que permitird el desplazamiento del individuo o
la manipulacién de objetos. Estos musculos suelen de-
nominarse también “esqueléticos periféricos”. En otras
ocasiones, la contraccion mantendra las diferentes es-
tructuras en su lugar, a pesar de los desplazamientos
corporales o la presencia de fuerzas como la gravedad
(musculos esqueléticos posicionales). Finalmente, habra
contracciones cuyo resultado sea modificar las presio-
nes intratordcica y abdominal para permitir cambios de
volumen en estos compartimientos corporales y la en-
trada y salida de aire de los pulmones. Son los muscu-
los respiratorios.

Cuando en el curso del envejecimiento o alguna enti-
dad nosoldgica los musculos pierden su capacidad con-
tractil, los seres humanos nos tornamos fragiles y de-
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pendientes, y podemos incluso llegar a morir. Entre los
procesos que se asocian a una contraccion muscular
funcionalmente deficiente (disfuncién) se halla la enfer-
medad pulmonar obstructiva crénica (EPOC). Esta se
caracteriza por una obstruccion no reversible al flujo aé-
reo, resultado de cambios estructurales en el parénqui-
ma pulmonar y la via aérea como consecuencia princi-
palmente del hédbito tabaquico'. Sin embargo, en los
ultimos afios se viene concediendo una progresiva im-
portancia a los aspectos inflamatorios de la enfermedad,
asi como a sus manifestaciones sistémicas!2. Respecto
de estas ultimas, se cree que tanto la noxa inicial como
los elementos que permiten la perpetuacion del proceso
provocarian la afectacion de diversos érganos. Entre las
manifestaciones sistémicas mas estudiadas de la EPOC
se encuentra la disfuncién muscular®>, que se evidencia
sobre todo en la limitacién al ejercicio y condiciona la
calidad de vida e incluso la supervivencia de los pacien-
tes®. La disfuncién muscular afecta tanto a los musculos
respiratorios como a los periféricos, y en los tltimos
afios se ha avanzado notablemente en el conocimiento
de sus causas. La presente revision se propone actuali-
zar el conocimiento sobre los mecanismos de disfun-
cién muscular en pacientes con EPOC. Pero antes se
analizardn de forma breve las acciones de los diferentes
grupos musculares, asi como las propiedades funciona-
les de todo musculo.

Mausculos esqueléticos periféricos

Como se ha mencionado, esta expresion engloba los
musculos estriados situados en las 2 cinturas y en las
extremidades. Los situados en la cintura escapular y en
las extremidades superiores son esenciales para la mani-
pulacidén de objetos y para muchas de las tareas de auto-
cuidado del individuo’®. A su vez, los musculos locali-
zados en la cintura pélvica y las piernas son los
responsables de la deambulacién y, por tanto, son esen-
ciales en nuestra vida de relacién. La inmensa mayoria
de los trabajos sobre la disfunciéon muscular periférica y
sus eventuales mecanismos causales se han realizado
sobre el cuddriceps, situado en la parte anterior del
muslo. Mds especificamente, los estudios sobre estruc-
tura y biologia musculares se han basado en los hallaz-
gos en la porcion externa de este mdsculo, denominada
“vastus lateralis”. Esto tiene indudables ventajas a la
hora de comparar resultados, pero también presenta in-
convenientes. En efecto, se sabe que algunas de las ca-
racteristicas del fenotipo del cuddriceps varian conside-
rablemente segin el lugar de obtencién de la muestra’,
y las conclusiones se han generalizado a menudo a los
musculos de otros territorios, lo cual se ha demostrado
incorrecto*>19,

Miisculos respiratorios

Su misién es proporcionar al pulmén la ventilacion
necesaria para un adecuado intercambio de gases. Unos
musculos se hallan especializados en la inspiracion,
otros en la espiracion, y unos pocos en ambas funciones
consecutivamente. Los musculos inspiratorios son fun-

damentalmente el diafragma (el mds importante, sobre
todo en personas sanas y en situaciéon de reposo), los
paraesternales y los intercostales externos''"*. Sin em-
bargo, cuando las cargas del sistema ventilatorio se
incrementan, otros musculos participan de forma pro-
gresiva en el proceso inspiratorio (escalenos, esterno-
cleidomastoideo, dorsal ancho, serratos y pectorales)'#1,
Todos ellos contribuyen a expandir el térax, lo que, uni-
do a la retraccidn eldstica del propio pulmén, provoca
un incremento de la presién intrapleural. Este incremen-
to se transmite algo atenuado al alvéolo, y es la diferen-
cia entre la presién alveolar y la atmosférica lo que pro-
voca el flujo de aire hacia los pulmones. El miisculo
respiratorio cuya contribucién funcional, estructura y
biologia han sido mds estudiadas es el diafragma. Sélo
maés recientemente se han publicado estudios en refe-
rencia a los paraesternales, intercostales externos y dor-
sal ancho, entre otros. Respecto de la espiracion, es una
fase ventilatoria que en circunstancias normales resulta
esencialmente pasiva. Basta la relajacion de los muscu-
los inspiratorios para que la presion pleural pierda parte
de su negatividad y la alveolar pase a ser ligeramente
positiva respecto de la atmosférica, por lo que el aire
saldra de los pulmones!’. Sélo si es necesario incremen-
tar su velocidad de salida o hay un obstaculo para ésta,
actuaran otros grupos musculares denominados espirato-
rios. Fundamentalmente son los miusculos abdominales
(recto, y sobre todo transverso y oblicuos del abdomen)
e intercostales internos, exceptuando los paraesterna-
les'>!819 Algunos misculos, como el diafragma y los in-
tercostales externos, parecen poseer actividad a lo largo
de todo el ciclo, por lo que algunos autores los conside-
ran inspiratorios y espiratorios, aunque predomine la pri-
mera actividad.

Propiedades funcionales de los miisculos.
Disfuncién muscular

Todo musculo estriado tiene 2 propiedades funciona-
les fundamentales: la fuerza y la resistencia. Se entien-
de por fuerza (force, strength) la expresiéon mecdnica de
la maxima capacidad contréctil. Resistencia (enduran-
ce, resistance) es, en cambio, la capacidad de mantener
un esfuerzo subméximo en el tiempo. Fuerza y resisten-
cia dependen de diferentes elementos estructurales y
biolégicos. Asi, mientras que la fuerza es funcién sobre
todo de la masa muscular, la resistencia depende de la
capacidad aerdbica del musculo (al ser mds eficiente y
sostenible el metabolismo aerébico que el anaerébico);
es decir, de su porcentaje de fibras de tipo I, densidad
capilar, densidad mitocondrial y actividad enzimatica en
las vias metabdlicas como el ciclo de Krebs y la fosfori-
lacién oxidativa. Se denomina potencia (power) a la
cantidad de trabajo muscular realizado o de fuerza desa-
rrollada en una unidad de tiempo. Por otra parte, se co-
noce como fatiga (muscle fatigue) el proceso por el cual
un musculo es incapaz temporalmente de ejercer su fun-
cién. Como esta incapacidad puede ser parcial o total,
muchos fisi6logos lo consideran un proceso continuo
mas que una frontera definida. En general, la causa de
la fatiga es el desequilibrio mantenido entre demandas y
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Fig. 1. Representacion idealizada de diversos factores que influyen en la
funcion de los misculos respiratorios de los pacientes con EPOC (para
detalles constiltese el texto).

capacidad muscular. En cualquier caso, el reposo resti-
tuye al musculo su capacidad funcional. En esto se dife-
rencia la fatiga de la debilidad, o incapacidad perma-
nente de desarrollar la funcion contréctil. La debilidad
suele deberse a circunstancias mds constitutivas del
miusculo y el reposo no revierte el problema, debiendo
plantearse la posibilidad de otras intervenciones tera-
péuticas. Desde luego ambos conceptos, fatiga y debili-
dad, no son absolutamente independientes, de modo
que un musculo débil serd mas facilmente fatigable.

Cuando los musculos de las extremidades fracasan en
sus misiones especificas, los individuos son incapaces
de mantener su vida profesional y cuidados personales,
y ven reducida su movilidad, lo que los vuelve extrema-
damente dependientes del entorno y deteriora su calidad
de vida. Si fracasan los musculos inspiratorios, se pro-
duce hipoventilacion y dificultad para mantener esfuer-
zos, con desarreglos en la homeostasis de gases y el
equilibrio 4cido-base. Si fallan los musculos espirato-
rios, aparecerdn dificultades en la realizacién de esfuer-
70s, asi como en la tos y eliminacién de secreciones en
las vias respiratorias.

Efectos de la EPOC sobre los diferentes grupos
musculares

Factores mecdnicos

Ademds de la obstruccion estable al flujo aéreo!,
la EPOC conlleva un aumento de los volimenes pulmo-
nares. Este aumento se denomina hiperinsuflacién pul-
monar y tiene un impacto directo sobre la funcién mus-
cular inspiratoria, ya que modifica la longitud del
diafragma (que se aplana y acorta) y de los musculos
intercostales externos (que se elongan), alejandolos de
su posicién éptima de contraccion*!7?, Esta situacién
coexiste con el incremento de las cargas resistivas y
umbrales del sistema (mayor resistencia en la via aérea,
presencia de presion positiva al final de la espiracién o
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PEEP intrinseca), y un menor aporte de nutrientes y
oxigeno*>!% (fig. 1). Si sumamos la posible presencia de
fendmenos inflamatorios, estrés oxidativo, comorbili-
dad y/o envejecimiento, asi como farmacos con efectos
negativos sobre el musculo, parece evidente que la fun-
cién de éste no pueda estar preservada. En efecto, los
musculos inspiratorios de los pacientes con EPOC pre-
sentan menor fuerza y resistencia que los de las perso-
nas sanas de su misma edad?'**. Sin embargo, la obser-
vacion de que la fuerza inspiratoria de los sujetos
afectados de EPOC estd relativamente mantenida para
el volumen pulmonar a que se ven obligados a respirar®?
indica que el factor principal de su disfuncién es la hi-
perinsuflacion, aunque otros factores podrian desempe-
fiar un papel secundario*>!". Esto ultimo se ve reforzado
por el hecho de que las fibras procedentes de diafrag-
mas de pacientes con EPOC siguen mostrando in vitro
un deterioro en su capacidad contractil®.

En el caso de los musculos espiratorios, también se
sabe que los pacientes con EPOC muestran disminucion
de su fuerza y resistencia®**. Sin embargo, en esta oca-
sion los cambios mecdnicos del sistema respiratorio
no deberian provocar disfuncién muscular, sobre todo en
los musculos de la pared abdominal, toda vez que las
eventuales modificaciones en su longitud debieran acer-
carlos mas aun a la posicién contractil ptima*!7-*, Aun-
que es cierto que se ven sometidos a cargas incrementa-
das contra las que ejercen su accion, se cree que son
factores sistémicos o bien intrinsecos del propio muscu-
lo la causa fundamental de su disfuncién en la EPOC*3.

Una circunstancia especial de los musculos ventilato-
rios en la EPOC es la que acompaia a la ventilacién
mecdnica, ya que ésta provoca una reduccién total o
parcial de la actividad muscular, lo que condicionard la
atrofia y otros fendmenos perjudiciales que generardn
disfuncién?’. Esta tendrd una importante proyeccién
tanto en el destete de la propia ventilacién mecanica
como en la evolucién posterior del paciente. La disfun-
cion de los musculos ventilatorios en pacientes criticos
se ve ademds favorecida por otros factores como sepsis,
alteraciones nutricionales y diversos firmacos*?*?.

Respecto de los musculos de las extremidades, no
hay duda de la pérdida funcional que se asocia a la
EPOC. Esta tltima se caracteriza por la pérdida de fuer-
za® y resistencia®®?!, asi como por la reduccién de la
eficiencia (mayor consumo energético para una carga
determinada, con produccién temprana de lactato)®>,
La disfuncién muscular periférica es cualitativamente
diferente para los miembros superiores e inferiores, ya
que los segundos son con toda probabilidad el grupo
muscular més afectado por la enfermedad, mientras que
la funcidn se halla relativamente mds conservada en los
primeros***. Es interesante sefialar que la disfuncién de
los muisculos periféricos no es un mero problema local,
sino que tiene un impacto importante en la capacidad de
ejercicio de los pacientes*>33%, El factor “mecdnico”
caracteristico de los musculos de las extremidades seria
la reduccién de su actividad como consecuencia de la li-
mitacién y de los sintomas derivados del problema pul-
monar, aunque también parece desempefar un papel
importante el sedentarismo general de la poblacion en
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los paises desarrollados*. Dicha reduccién de actividad
provocaria una serie de cambios locales (decondiciona-
miento o desacondicionamiento) y alteraria la capaci-
dad funcional®’. Sin embargo, seria algo menor en las
extremidades superiores, lo que explicaria la relativa
preservacion funcional de sus mdsculos. Una de las
razones que apoyan el papel relevante que el desacondi-
cionamiento desempefia en la disfuncién muscular peri-
férica de la EPOC es la gran similitud entre los hallaz-
gos musculares que se observan en los pacientes y los
de modelos o enfermedades que implican inmoviliza-
cién o reduccién importante de la actividad®®. Ademds,
muchas de las alteraciones funcionales y estructurales
observadas son reversibles con el entrenamiento muscu-
lar®. Sin embargo, el hecho de que no todas las altera-
ciones desaparezcan®>* y algunos de los hallazgos se
observen ademds en los musculos de las extremidades
superiores?*#® (mucho menos sometidos a reduccién de
su actividad) hace que, como en el caso de los grupos
musculares, inspiratorio y espiratorio, se acepte que hay
una multitud de factores adicionales que, al interaccionar
con los de tipo mecdnico, favorecen la disfuncién®>1°
(fig. 2).

Otros factores implicados en la disfuncion muscular

La inflamacion. Una formulacién reciente respecto de
la afectacion sistémica en la EPOC es que esta tltima se
asocia a una forma atenuada del sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica*'. El concepto de sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica ha venido aplicindose
hasta ahora al fracaso multiorganico que aparece en el
curso de la sepsis®. Sin embargo, diversos autores pro-
pugnan que otras entidades, entre las que se encontraria
la EPOC**, también se caracterizan por inflamacién
sistémica (si bien de baja intensidad) y afectacién mul-
tiorgdnica, incluida la disfuncién muscular®. Las pruebas
de que existe un cierto grado de inflamacién sistémica
en la EPOC son abrumadoras, habiéndose demostrado
un aumento de las concentraciones séricas de determina-
dos marcadores (proteina C reactiva, fibrindgeno y di-
versas citocinas)*>*, asi como alteraciones en las célu-
las leucocitarias*#,

En relacién con el miusculo esquelético, la inflama-
cién puede considerarse un factor tanto sistémico como
local. En el primer caso, se trataria de los efectos noci-
vos de los mediadores inflamatorios sintetizados en
otros tejidos sobre la estructura y funcién musculares.
Es conocido que estas sustancias son capaces tanto de
alterar directamente la capacidad contractil de las fibras
como de inducir incrementos de la degradacion proteica
a través de la activacion de vias catabdlicas>*. Ademds,
se ha descrito la presencia de eventos inflamatorios en
el propio tejido muscular. Asi, algunos autores han ob-
servado un aumento de las células inflamatorias y de las
citocinas presentes en los musculos de las extremida-
des*. Sin embargo, otros investigadores no han podido
confirmar estos hallazgos e incluso han descrito una
disminucién de la expresion de citocinas inflamatorias
en el cuddriceps de los pacientes?’. Por lo que se refiere
a los musculos respiratorios, éstos si parecen mostrar de
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Farmacos ——> <«— Alteraciones
hidroelectroliticas
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Fig. 2. Factores generales que influyen localmente en la estructura y fun-
cién de los misculos de todo el organismo en la EPOC.

forma undnime un aumento en la expresion de citocinas
proinflamatorias, aunque este fenémeno no se acompa-
fie de la presencia de células inflamatorias*.

No queda claro, sin embargo, si el estimulo inicial
que llega al musculo derivaria directamente de la agre-
sién tabaquica® o de la inflamacién que ésta provoca en
el parénquima pulmonar y la via aérea. En cualquier
caso, la inflamacién alcanza la circulacién sistémica y
llega a diversos érganos (como el musculo), en los que
parece contribuir a la disfuncién***°. Un tema intrigante
es el de las causas del mantenimiento a largo plazo de la
respuesta inflamatoria, una vez desaparecida la noxa
inicial. A este respecto se hallan actualmente en boga
teorfas basadas en la presencia de fendmenos de perpe-
tuacion con base inmunoldgica!.

Otro tema interesante es el papel que las exacerba-
ciones de la EPOC puedan desempefar en la masa y
funcion musculares. Si aceptamos que la carga inflama-
toria pulmonar, infecciosa o no, desempefia un papel en
las descompensaciones de la enfermedad®?, es posible
hipotetizar que también pueda tener repercusion sisté-
mica y afectar a otros territorios, incluido el musculo
esquelético. A esto se afadiria el efecto indirecto de la
propia exacerbacion, que incrementa la carga mecdnica
y metabdlica de los musculos respiratorios, al tiempo
que se reduce la actividad muscular en las extremida-
des. Aunque el tema no ha sido debidamente explorado,
hay trabajos que demuestran reduccién de la masa mus-
cular y la fuerza de diversos territorios en el curso de
una exacerbacion®. Inversamente, parece que el grado
de actividad fisica (factor determinante del fenotipo
muscular) es un factor prondstico para presentar una
exacerbacion en los pacientes con EPOC3*.

Estrés oxidativo y estrés nitrosativo. Este factor esta in-
timamente ligado al anterior, ya que los mediadores in-
flamatorios, junto con la perfusién sanguinea, la hipo-
xia y la actividad muscular (por exceso o por defecto),
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regulan la presencia de estrés>>>%, A la inversa, la apa-
ricién de estrés puede actuar como sefial para la expre-
sién de moléculas proinflamatorias®®.

Las especies reactivas del oxigeno (ERO, o ROS en
inglés, de reactive oxygen species) son un producto del
metabolismo aerébico, derivado de la cadena respirato-
ria mitocondrial y ciertas enzimas microsémicas. En
realidad una cierta proporcién de ERO no sélo no es no-
civa, sino que resulta necesaria para una correcta con-
traccién muscular®’. El 6xido nitrico (NO), por su parte,
estd también presente en los musculos normales y de-
sempefia un papel esencial en el metabolismo de los
glicidos, la regulacion del flujo sanguineo a las fibras y
la transduccién neuromecdnica®. La sintesis de NO de-
pende de enzimas constitutivas del endotelio y las pro-
pias fibras musculares, aunque también existe una for-
ma enzimdtica inducible en diversas circunstancias que
aumenta la produccién de NO en el musculo®®. El NO
puede unirse al anién superdxido (O,”) dando lugar al
peroxinitrito, una de las ERO mds potentes (ONOQO"),

Sin embargo, cuando aumenta la produccién de ERO
o los sistemas tampon (scavengers) son incapaces de
hacerles frente, se produce una situacion de estrés oxi-
dativo. Si el NO ha estado implicado en su génesis,
dicho estrés se conoce con el nombre particular de ni-
trosativo. El estrés oxidativo tiene importantes conse-
cuencias en el musculo, ya que dafia las proteinas es-
tructurales y las enzimas, lesiona los lipidos celulares y
altera el ADN>®, todo ello con importantes consecuen-
cias para la fisiologia y la propia supervivencia de la fi-
bra muscular. Se ha demostrado estrés oxidativo en di-
versos sistemas y dérganos de los pacientes con EPOC,
incluidos los musculos tanto de las extremidades infe-
riores como respiratorios®”®'. Es més, el grado de estrés
oxidativo en estos ultimos parece depender del grado de
carga mecdnica que soportan® y es directamente pro-
porcional a su nivel de disfuncién®. No obstante, los
miusculos de las piernas muestran atin mas estrés que
los musculos respiratorios, con importantes conse-
cuencias funcionales que probablemente se derivan de
las estructuras moleculares dafiadas®.

Alteraciones nutricionales. Las alteraciones nutriciona-
les, expresadas por reduccion del peso o masa corporal
y por los cambios negativos en la composicion del orga-
nismo, son frecuentes en los pacientes con EPOC,
Sin embargo, se cree que hay una gran variedad fenoti-
pica dependiendo del drea geografica donde vive el pa-
ciente®®. Todavia no se sabe si los factores son predomi-
nantemente de cardcter genético o se relacionan con el
modo de vida, aunque hay razones para pensar que este
tiltimo sea determinante®. En cuanto a la evaluacién de
la presencia de alteraciones nutricionales, tradicional-
mente se ha venido utilizando el peso corporal (en valor
absoluto, sus variaciones, o su relacién respecto del
peso ideal) o el indice de masa corporal. Este es un
buen sistema, y de hecho es capaz de prever la mortali-
dad en los pacientes con EPOC?. Sin embargo, recien-
temente ha recibido criticas por la posibilidad de que
infraestime las alteraciones nutricionales, sobre todo en
las pacientes. Esto ha llevado a propugnar una nueva

332  Arch Bronconeumol. 2008;44(6):328-37

variable basada en la composicién corporal: el indice de
masa magra®®. Probablemente la recomendacién de usar
uno u otro dependa del impacto proporcional de las mu-
jeres en la poblacién de pacientes a estudiar y del ins-
trumental disponible.

Entre las consecuencias de las alteraciones nutriciona-
les sobre el miisculo estriado figuran la reduccién de su
masa y los cambios en la proporcién de los diferentes ti-
pos de fibras®, lo que l6gicamente tiene repercusiones
funcionales™. Las causas de estos cambios fenotipicos
no son claras y, junto a las cldsicas explicaciones deriva-
das del consumo incrementado de nutrientes y la reduc-
cién de la ingesta, consecuencias del problema ventilato-
rio, se han implicado recientemente los cambios en el
metabolismo de determinadas sustancias como la
leptina”' o los efectos de la inflamacion sistémica’.

Hipoxia e hipercapnia. Las alteraciones en el intercam-
bio pulmonar de gases son fruto de los desequilibrios de
ventilacion/perfusion que la EPOC ocasiona. Ademis,
la disfuncién muscular ventilatoria puede contribuir fa-
cilitando un grado relativo de hipoventilacién. En todo
caso, tanto la hipoxemia como la hipercapnia, una vez
desarrolladas, son capaces por si mismas de empeorar
la funcién contrictil. La hipoxemia, por ejemplo, con-
lleva hipoxia tisular y disminucion tanto del almacena-
miento de energia como de la sintesis proteica’™, con
importantes consecuencias en la resistencia y fuerza
musculares y la capacidad de ejercicio’”. Por su parte,
la hipercapnia afecta directa e indirectamente (a través
del desarrollo de acidosis tisular) a la contractibilidad
muscular, como prueban tanto estudios in vitro como
trabajos realizados en pacientes con EPOC’6"7,

Determinados farmacos. Los mds conocidos son los es-
teroides por via sistémica, capaces de desencadenar una
miopatia especifica, con formas tanto aguda como croé-
nica, que puede incluso condicionar la supervivencia’.
Aunque el uso de esteroides por via general se ha redu-
cido considerablemente, todavia son necesarios en algu-
nos pacientes muy graves o con exacerbaciones muy
frecuentes. También parecen utilizarse de forma algo
mds generosa en algunos paises europeos y en Nortea-
mérica, quizd en relacion con las particularidades de sus
sistemas sanitarios. La forma aguda de la miopatia este-
roidea aparece unos dias después de la administracion y
afecta de forma bastante aleatoria a los diversos grupos
musculares®. La miopatia crénica, en cambio, puede
aparecer incluso con dosis muy bajas pero mantenidas
del farmaco y se caracteriza por debilidad muscular de
predominio proximal (ambas cinturas)>’s.

Misceldnea. No se deben olvidar otros muchos factores
generales de gran importancia en la aparicién de la dis-
funcién muscular que se asocia a la EPOC. Entre otros,
destacan la comorbilidad, el envejecimiento, los desequi-
librios electroliticos y la persistencia del habito tabaqui-
co. Respecto de este tltimo, cabe resaltar que evidencias
recientes indican que muchos de los hallazgos que se han
observado en los musculos de los pacientes con EPOC
son superponibles a los ocasionados por el propio tabaco.
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Un aspecto interesante que debe tenerse en cuenta
respecto de todos los factores sistémicos mencionados
es su inespecificidad. En efecto, en mayor o menor gra-
do estdn presentes en diversas entidades crénicas como
la insuficiencia cardiaca, enfermedades reumaticas, el
envejecimiento fisiolégico y algunas infecciones croni-
cas. En todos estos casos se habla también de una dis-
funcién muscular asociada, cuya etiopatogenia proba-
blemente comparta muchos elementos con la de la
EPOC.

Remodelacion muscular

Un aspecto interesante que se superpone a la disfun-
cién, pero también a la adaptaciéon muscular, es la re-
modelacién estructural. Diversos estimulos pueden pro-
vocar una lesién muscular, cuya ulterior reparacién
puede ser completa (restitutio ad integrum) o bien gene-
rar un tejido con nuevas caracteristicas (remodelacion)
(fig. 3). En ocasiones no es necesario que haya lesion
evidenciable para que se produzca la remodelacién, y
basta con activar determinados genes para variar las ca-
racteristicas del tejido. En el caso de los musculos res-
piratorios, parece que todo el proceso se activaria ante
el aumento crénico de las cargas ventilatorias™ y que al
menos en el diafragma estaria asociado a la aparicién
de lesiones sarcolémicas y sarcoméricas®*®!, cuya repa-
racién vendria seguida de un nuevo fenotipo, caracteri-
zado por un incremento de la proporcién de fibras resis-
tentes a la fatiga, las mitocondrias y los vasos
sanguineos®> 4, Estos hallazgos coexistirian con signos
ocasionales de miopatia®. La situacidn es algo diferente
en otros musculos respiratorios como los intercostales
externos y los paraesternales'**% donde parece que el
grado de lesién es mucho menor y que, sin embargo,
también muestran cambios fenotipicos en los pacientes
con EPOC. Los primeros de estos musculos muestran
un aumento de sus fibras anaerdbicas®, mientras que
los segundos parecen converger hacia un fenotipo aero-
bio, més parecido al del diafragma de los pacientes®.
Probablemente esta diversidad responda tanto a los esti-
mulos como a las acciones particulares de cada muscu-
lo, dotando al sistema de la combinacién de propieda-
des funcionales mds adecuada a la labor que debe
realizar. En contraste con la relativa abundancia de da-
tos respecto de los musculos inspiratorios, existe poca
informacidn sobre los cambios fenotipicos experimenta-
dos por los espiratorios. Pareceria que en los pacientes
con EPOC hay ligeras modificaciones en las proporcio-
nes de los diversos tipos de fibras, aunque mantienen
sus propiedades metabdlicas™'°.

Son numerosos los trabajos que han explorado los
cambios estructurales que experimentan los musculos
de las extremidades de pacientes con EPOC, sobre todo
los de las piernas en general y el cuddriceps en particu-
lar. Estos estudios han demostrado que se produce una
disminucion del tamafio de las fibras, con reduccion de
los elementos que favorecen el metabolismo aerdbico.
Es decir, se reducen la proporcién de fibras de tipo I, la
densidad capilar, la cantidad de mioglobina y la activi-
dad de las enzimas pertenecientes a las vias oxidati-

Tejido intacto
Tabaco
Inflamaci6n de base | NoXA e
Exacerbaciones (?) aRo? ?na;reaﬁlgrr%
Ejercicio 9
Lesion
Reparacion
con cambios
Tejido remodelado
Funcion Funcion Funcidn
mejorada similar empeorada

Fig. 3. Representacién simplificada del proceso de remodelacion muscular.

vas®™®. Sin embargo, parece preservarse la actividad
enzimatica en la via glucolitica®”. Aunque mas escasos,
los estudios realizados en musculos de las extremidades
superiores parecen apuntar a un fenotipo mixto. Este
probablemente estd influido por los mismos factores
que los musculos de los miembros inferiores, aunque
con una menor reduccién de su actividad o incluso un
aumento de algunos aspectos, como los ligados al apo-
yo del trabajo ventilatorio. Por ejemplo, en el musculo
deltoides la actividad enzimética oxidativa®™ y el por-
centaje y tamafio fibrilares estan preservados, pero con
amplia variabilidad de este tltimo, ya que junto a las fi-
bras de tamafio normal hay subpoblaciones de fibras
atréficas e hipertréficas®. El biceps braquial, a su vez,
muestra unas proporciones fibrilares conservadas en la
EPOC, aunque el tamafio celular es algo menor que en
personas sanas’’.

En resumen, los cambios fenotipicos que experimen-
tan los diferentes musculos del organismo en los pa-
cientes con EPOC son particulares para cada misculo o
grupo muscular, y probablemente son el resultado de la
conjunciéon de diversos factores que interaccionan de
forma particular en cada caso*'°.

Nuevos abordajes terapéuticos

Aunque la presente revision se centra en las nuevas
perspectivas desde las que se contempla el desarrollo de
la disfunciéon muscular asociada a la EPOC, qué duda
cabe que el objetivo final es el tratamiento de estos pa-
cientes. A este respecto, los recientes avances concep-
tuales abren potenciales caminos en el abordaje tera-
péutico del problema. Es el caso del uso racional de la
ventilacién mecdnica en situacién estable y el empleo
de determinados farmacos con propiedades anabdlicas,
antiinflamatorias y antioxidantes. En concreto, los su-
plementos nutricionales y sustancias anabolizantes pa-
recen tener un efecto beneficioso sobre la masa muscu-
lar, calidad de vida y supervivencia de los pacientes®-%.
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Sin embargo, en la actualidad sélo el uso del soporte
nutricional en pacientes con pérdida de peso o masa
magra estd bien establecido, siendo mds debatido el em-
pleo de farmacos con propiedades miotréficas. Un as-
pecto novedoso es el uso, en un futuro préximo, de fac-
tores de crecimiento similares a los que produce el
musculo sano durante el entrenamiento®. Con respecto
a los farmacos con propiedades antiinflamatorias, como
los antimetabolitos y anticuerpos contra el factor de ne-
crosis tumoral, deberiamos ser extremadamente cautos.
Las diferentes citocinas pueden tener ciertamente un
papel nocivo en diversos tejidos, pero en el misculo
también pueden ejercer acciones beneficiosas, como fa-
vorecer la reparacién y remodelacién en los musculos
dafiados!®!%" Su inhibicién, pues, podria tener como
resultado una combinacién de efectos favorables y des-
favorables en los muisculos. Con respecto a otras sustan-
cias como los esteroides, ya se han visto antes los in-
convenientes de su uso sistémico en el musculo. Por via
inhalada y a dosis estandar, no parecen tener efectos re-
levantes sobre el tejido muscular. Sin embargo, es posi-
ble que su uso disminuya la sefial inflamatoria sistémica
procedente del pulmén. El empleo de antiinflamatorios
no esteroideos cldsicos para la modulacién de la disfun-
cién muscular es un terreno ain inexplorado, aunque se
investiga activamente con nuevos farmacos'*2. Por {lti-
mo, existe mucha mds evidencia reciente sobre los po-
tenciales efectos beneficiosos de las sustancias con po-
tencial antioxidante (p. ej., la N-acetilcisteina, vitamina
E, alfatocoferol) en el misculo®>'%3,

No debe olvidarse tampoco el uso de instrumentos
tradicionales, pero desde una 6ptica renovada. Es el caso
de los farmacos que, por su accidén directa sobre la obs-
truccién bronquial y la hiperinsuflacién (betaagonistas,
anticolinérgicos, esteroides inhalados), disminuyen la
carga sobre los musculos ventilatorios y devuelven acti-
vidad a los musculos periféricos. También determinados
procedimientos quirdrgicos, como la bullectomia o la ci-
rugia de reduccién de volumen pulmonar, aunque reser-
vados a casos muy concretos, pueden tener efectos bene-
ficiosos sobre la actividad muscular'®. Es el caso
también de la rehabilitacién y, sobre todo, el entrena-
miento tanto muscular como general, cuyos efectos so-
bre la estructura y capacidad musculares, tolerancia al
ejercicio, calidad de vida y supervivencia son muy evi-
dentes?”3%105-199 "hagta el punto de formar ya parte de las
guias terapéuticas actuales de la enfermedad y abarcar
todo su espectro de gravedad'''°. Por otra parte, cabe re-
cordar que el entrenamiento muscular mejora la masa
magra, al aumentar la sintesis de proteinas, disminuir su
degradacién y reducir la inflamacién'''"?, Finalmente,
la ventilacién mecdnica no invasiva, cuyo empleo estd ya
muy consolidado en las exacerbaciones de la EPOC!'?,
podria ser también 1til en determinados pacientes esta-
bles. Sin embargo, para ello deberia poderse identificar a
los mejores candidatos, que sin duda serian aquéllos con
hipercapnia o riesgo de desarrollarla, debido a su mala
funcién muscular respiratoria*!'*. En estos pacientes el
soporte ventilatorio proporcionaria a los musculos el re-
Poso que necesitan para optimizar su funcién una vez re-
tirada la ventilacién mecdnica no invasiva.

334  Arch Bronconeumol. 2008;44(6):328-37

En resumen, la disfuncién muscular es una manifesta-
cién frecuente de la EPOC, que afecta tanto a musculos
periféricos como respiratorios y tiene importantes conse-
cuencias en los pacientes. Afecta de forma heterogénea a
los diferentes musculos del organismo y parece ser el re-
sultado de la compleja interaccién de diversos factores
(grado de actividad, inflamacion, estrés oxidativo, altera-
ciones nutricionales, intercambio de gases, firmacos) en
cada territorio muscular, condicionando su fenotipo y
funcion. Aunque el manejo clinico actual incluye instru-
mentos tradicionales, como los broncodilatadores, el en-
trenamiento y el soporte nutricional, los avances recien-
tes en el conocimiento de los mecanismos que llevan a la
disfuncién permiten pensar en el uso de tratamientos
mds especificos en un futuro préximo.
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