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Introduccion

Los pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva
crénica (EPOC) presentan con frecuencia disfuncion
muscular esquelética (DME)!. La prevalencia de la
DME en enfermos con EPOC grave y/o insuficiencia
respiratoria crénica se acerca al 50%>. La DME tiene
implicaciones clinicas importantes porque: a) contribu-
ye a limitar la capacidad de ejercicio (y la calidad de
vida) de estos enfermos?; b) tiene valor pronéstico (in-
dependientemente del grado de alteracién de la funcién
pulmonar)?, y ¢) es reversible (al menos parcialmente)
mediante una terapéutica adecuadaZ.

La DME de la EPOC se caracteriza por dos fendme-
nos diferentes (aunque posiblemente relacionados): a)
pérdida neta de masa muscular, y b) disfuncién (funcién
anormal) de la masa muscular restante. El primero (pér-
dida de masa) es un fendmeno intrinsecamente muscu-
lar, mientras que el segundo (disfuncién) puede deberse
a alteraciones propias del musculo (pérdida de proteinas
contrictiles, alteraciones del metabolismo bioenergético
mitocondrial, etc.) o a alteraciones externas del mismo
(que se ve obligado a contraerse en un “microambiente
tisular” alterado —hipoxia, hipercapnia, acidosis, etc.—
debido a la EPOC).

Este articulo revisa, en primer lugar, los mecanismos
que regulan la masa y la funcién muscular esquelética
en condiciones normales. A continuacién, y en el con-
texto del marco conceptual previo, se discute la rele-
vancia de aquellos factores etiopatogénicos potencial-
mente relacionados con el desarrollo de DME en la
EPOC.

Regulacion fisiolégica de la masa
(volumen) muscular

El tejido muscular es un tejido extraordinariamente
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plastico: el ejercicio fisico produce hipertrofia muscu-
lar, y su falta de uso (inmovilizacién, yeso, etc.), atro-
fia’>*. En condiciones normales, el volumen muscular
depende de: a) el equilibrio entre la sintesis y degrada-
cién de proteinas (estructurales y funcionales), y b) el
control de la muerte celular programada (apoptosis).

Sintesis y degradacion proteica

Todas las proteinas celulares (en cualquier tipo de cé-
lula, también la muscular) son continuamente sintetiza-
das y degradadas a través de una serie de mecanismos
sometidos a estrecho control. Este intercambio proteico
varia en los distintos tejidos del organismo y entre pro-
teinas diferentes. Por ejemplo, en los hepatocitos la vida
media de una proteina es de pocos dias, mientras que en
el musculo algunas proteinas tienen una vida media de
varias semanas. El control de la vida media de las pro-
teinas es tan preciso que pequefias alteraciones en su
sintesis o degradacion causan pérdida de masa muscular
en pacientes con sida o cdncer®’.

1. Sintesis proteica. La sintesis proteica depende de:
a) el aporte y la utilizacién de los sustratos metabdlicos
necesarios; b) el control hormonal, y ¢) el aporte de oxi-
geno y bioenergética mitocondrial.

— Aporte y utilizacion de sustratos metabdlicos. Las
células musculares pueden metabolizar hidratos de car-
bono, acidos grasos o proteinas (todos ellos aportados
por la dieta). Los dcidos grasos son la fuente energética
fundamental del musculo en reposo. Durante el ejerci-
cio, inicialmente se estimula el consumo de hidratos de
carbono, almacenados en forma de glucégeno. A medi-
da que el ejercicio continda, se emplean tanto la glucosa
como los triglicéridos extraidos de la sangre. Finalmen-
te, en fases extenuantes de ejercicio (superior a 2 h) se
activa el catabolismo muscular, utilizdndose las propias
proteinas musculares como fuente energética®.

— Control hormonal. Al igual que otros tejidos, el
miusculo estd sujeto a un control hormonal muy preciso
(insulina, glucagén, adrenalina, noradrenalina, cortisol,
hormona del crecimiento y factores de crecimiento).
Este control hormonal regula la utilizacién de los sus-
tratos metabdlicos y el grado de sintesis y degradacion
proteica’. Las bases moleculares de la hipertrofia (o
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Fig. 1. Principales vias de proteélisis celular (modificada de Mitch y
Goldberg>).
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Fig. 2. Degradacion de proteinas mediante el sistema ubiquitin-proteaso-
ma (U/P). A. Las proteinas a degradar se conjugan a ubiquitinas hasta
formar una cadena mediante la accion de las enzimas E1, E2 y E3 y gasto
de ATP. B. Los complejos 16S y 20S del proteasoma se acoplan con gasto
de ATP en una unidad funcional denominada complejo proteasoma 26S.
C. Las proteinas conjugadas a la cadena de ubiquitina son reconocidas
por el complejo 16S que libera la cadena de ubiquitina y cataliza su en-
trada al complejo 20S, donde son degradadas.

atrofia) muscular son poco conocidas pero, en general,
se acepta que el incremento de factores de crecimiento
(IGF-1, IGF-II)°, de la hormona del crecimiento y de la
testosterona'® asociado al ejercicio fisico'"'? supone un
estimulo anabdlico que causa hipertrofia muscular.

— Aporte de oxigeno y bioenergética mitocondrial. La
sintesis de proteinas es un proceso celular complejo (re-
quiere la participacién de multitud de moléculas, reac-
ciones quimicas y estructuras celulares) que consume
energia (ATP)"3. Por ello, la sintesis proteica precisa de
un aporte continuo y adecuado de oxigeno, asi como
de una bioenergética mitocondrial efectiva'®. De hecho,
uno de los primeros mecanismos celulares de defensa
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frente a la hipoxia es, precisamente, la inhibicién de la
sintesis de proteinas'®. En cultivos celulares de hepato-
citos se ha demostrado que esta inhibicion en respuesta
a la hipoxia se realiza en el ambito transcripcional (sin-
tesis de ARN)'*!1>, En organismos enteros (embriones de
la gamba Artemia franciscana), cuya masa total esta
formada mayoritariamente por tejido muscular, la inhi-
bicién de la sintesis proteica en condiciones hipdxicas
puede prolongarse varios afios!S.

2. Proteolisis. La degradacion proteica (protedlisis)
también contribuye a mantener la concentracién de protei-
nas de una célula®’. Al igual que la sintesis de proteinas,
la protedlisis es un proceso complejo, muy regulado y de
alto gasto energético. Existen tres vias fundamentales
de degradacion de proteinas (fig. 1): a) protedlisis lisoso-
mal; b) proteasas mitocondriales, y ¢) via ubiquitin-prote-
asoma.

— Protedlisis lisosomal. Las proteinas extracelulares
(hormonas, lipoproteinas, etc.), junto a los receptores que
las han fijado, se degradan selectivamente en el interior
de los lisosomas. Mediante esta via, el misculo degrada
los receptores y factores de crecimiento, receptores a la
insulina, receptor a la acetilcolina, etc. Sin embargo, la
protedlisis lisosomal no es cuantitativamente importante,
por lo que es posible que no desempefie un papel rele-
vante en la patogenia de la DME de la EPOC.

— Proteasas mitocondriales. Las mitocondrias po-
seen su propio sistema de degradacién de proteinas por
medio de proteasas especificas. La actividad de estas
proteasas tan s6lo afecta a determinadas proteinas mito-
condriales y no tiene importancia cuantitativa en los
procesos de degradacion de proteinas en las células.

— Via ubiquitin-proteasoma (U/P). La mayoria de las
proteinas celulares son degradadas a través de esta via
(que consume ATP). Su discusién pormenorizada exce-
de el ambito de esta revisién, por lo que se remite al
lector interesado a revisiones recientes sobre el tema’.
La degradacién proteica a través de la via U/P es un
proceso muy regulado, en el que se pueden diferenciar
varias fases (fig. 2): a) fase de marcado. Las proteinas a
degradar son “marcadas” mediante su unién covalente
a otra proteina (de bajo peso molecular) denominada
ubiquitina. Para ello, el extremo carboxilo de la ubiqui-
tina es activado por una enzima denominada El. La
ubiquitina activada se transfiere a una familia de protei-
nas transportadoras denominadas E2, al tiempo que el
grupo carboxilo de la ubiquitina se une mediante una li-
gasa (denominada E3) a los residuos de lisina en la pro-
tefna sustrato a degradar. Este ciclo se repite formando
una cadena de 50 o mds ubiquitinas; b) fase de degra-
dacion. La “ubiquitinacién” de la proteina sustrato es la
seflal molecular para que dicha proteina sea reconocida
por un complejo proteico (proteasoma 26S) que lleva a
cabo su degradacion activa (consume ATP). El protea-
soma tiene dos sistemas para prevenir la digestién acci-
dental de proteinas. El primero de ellos se basa en que
es absolutamente necesario el marcaje especifico de la
proteina por la ubiquitina para que ésta sea degradada.
Ademés, la especificidad del proteasoma para cada pro-
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tefna radica en la especificidad del marcado con E2 y
E3. El segundo sistema de seguridad radica en que los
sitios activos del proteasoma (el lugar fisico donde se
degradan las proteinas) estdn aislados en su estructura
central, de tal manera que, incluso estando “desubiqui-
nizadas”, s6lo las proteinas desnaturalizadas, inactivas
o deterioradas pueden acceder a él. En el contexto de la
EPOC, estas alteraciones proteicas podrian estar produ-
cidas por estrés oxidativo, hipoxia, inflamacidn, etc.
(véase mas adelante), y c) fase de reciclado. Formando
parte del proteasoma, existe otro complejo proteico
(complejo 195) cuya funcidn es liberar (reciclar) la ubi-
quitina de las proteinas marcadas, una vez empezado el
proceso de degradacion. De esta forma, la ubiquitina
“liberada” puede volver a ser utilizada de nuevo.

Muerte celular programada (apoptosis)

En un organismo multicelular, el control del niimero
y tipo celular estd determinado por el equilibrio entre la
proliferaciéon y muerte celular'’. La apoptosis o “muerte
celular programada” es un complejo mecanismo celular
por el cual la célula muere de forma “fisiolégica”. A di-
ferencia de la muerte “accidental” (necrosis), la apopto-
sis es un proceso celular finamente regulado, cuyos ele-
mentos activados (sistemas de transduccion de sefiales)
son comunes para todos los tipos celulares y estin muy
conservados en la escala evolutiva'®. El estudio del pro-
ceso de apoptosis en el musculo esquelético es reciente.
Se ha descrito apoptosis muscular tras lesion mecénica
de las fibras debida a ejercicio intenso o a procesos in-
flamatorios!'*%.

Regulacion fisiolégica de la funcion
muscular esquelética

La funcién del musculo esquelético es contraerse en
respuesta a un estimulo nervioso. Esta contraccién mus-
cular tiene por objeto generar fuerza (de una intensidad
determinada) durante un periodo de tiempo determina-
do (resistencia a la fatiga). El proceso de contraccién
depende de la capacidad del misculo para convertir
energia quimica (ATP) en energfa mecénica (trabajo) y
calor?'. La contraccién muscular efectiva precisa de la
coexistencia de diversos elementos, como la presencia
de proteinas citoplasmaticas contréctiles (en cantidad y
calidad adecuadas), el equilibrio entre la produccién
y el consumo de ATP y la existencia de una placa neu-
romuscular adecuada.

1. Proteinas citoplasmdticas contrdctiles. Estas pro-
tefnas (fundamentalmente miosina, actina y tropomiosi-
na) se asocian en dos tipos de filamentos: filamentos
gruesos (miosina) y filamentos finos (actina fibrilar, ac-
tina globular, troponina y tropomiosina). Los filamentos
gruesos y finos se asocian en miofibrillas (una célula
muscular dispone de miles de ellas). Las miofibrillas, a
su vez, se subdividen por la linea Z, que delimita la uni-
dad funcional de una célula muscular (sarcomero).

2. Equilibrio entre la produccion y el consumo de
ATP. El ATP es la fuente de energia imprescindible para

la contraccion muscular. Cabe recordar aqui que, en
condiciones aerobias, la fosforilacion oxidativa mito-
condrial produce 36 moléculas de ATP por molécula de
glucosa oxidada, mientras que en condiciones anaero-
bias sélo se producen 2 moléculas de ATP por molécula
de glucosa oxidada.

3. Placa neuromuscular. Para que se produzca con-
traccion muscular se requiere la llegada de un potencial
de accién. La unidad estructural es la placa motora, que
consta, fundamentalmente, del terminal nervioso motor
y la depresion sindptica (invaginacién en el misculo es-
quelético). En esta tltima se produce la liberacién de
acetilcolina (por el terminal nervioso) y su interaccién
con el receptor a la acetilcolina (en el musculo). Esta
interaccién aumentard la permeabilidad al sodio en el
miusculo y producird el potencial de accién muscular y
la consiguiente contraccién?!. Para una explicacién por-
menorizada de los mecanismos moleculares de la con-
traccién muscular se remite al lector interesado a revi-
siones sobre el tema?!.

Mecanismos celulares de disfuncion muscular
esquelética en la EPOC

Se ha propuesto una serie amplia de mecanismos po-
tenciales de DME en la EPOC (tabla I). Algunos de
ellos inciden sobre los mecanismos que controlan el vo-
lumen muscular y causan pérdida de masa (fig. 3). En-
tre éstos cabe citar los fendmenos de protedlisis y apop-
tosis muscular. Otros inciden sobre la funcién de la
masa muscular restante, como la hipoxia tisular o las al-
teraciones electroliticas, y pueden ser causa de disfun-
cién muscular (fig. 3). Finalmente, existe un tercer gru-
po de mecanismos (sedentarismo, farmacos, entre otros)
que pueden afectar tanto a la masa muscular total como
a la funcién de la masa muscular restante (fig. 3).

Sedentarismo

La disnea de esfuerzo es un sintoma muy frecuente en
pacientes con EPOC. Debido a ello, muchos enfermos
adoptan un estilo de vida sedentario®. Las consecuen-
cias estructurales y funcionales de la inactividad fisica
sobre el musculo esquelético son bien conocidas, e in-
cluyen insensibilidad a la insulina®, disminucién de la

TABLA I
Posibles mecanismos patogénicos de la disfuncion
muscular esquelética (DME) en la enfermedad pulmonar
obstructiva cronica (EPOC)

Sedentarismo

Alteraciones nutricionales/caquexia

Hipoxia tisular

Alteraciones hormonales

Inflamacion sistémica/protedlisis

Estrés oxidativo

Alteraciones del metabolismo del 6xido nitrico
Apoptosis muscular excesiva

Alteraciones electroliticas

Tabaco

Efectos secundarios del tratamiento farmacoldgico
Susceptibilidad genética
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Fig. 3. Posibles lugares de accién de diversos mecanismos patogénicos de disfuncién muscular esquelética (DME) en la enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC). En el miisculo sano, la combinacion adecuada de ejercicio (estimula la sintesis de factores de crecimiento), alimentacién (sustancias ana-
bélicas), control hormonal (regulacion de la expresion de proteinas musculares) y aporte de oxigeno (ATP, energia para la contraccion y crecimiento mus-
cular) supone que el metabolismo muscular se dirija, fundamentalmente, al crecimiento y desarrollo del misculo (proliferacion y crecimiento de fibras
musculares). En el misculo del paciente con EPOC, el sedentarismo, la desnutricién, la desregulacién hormonal y la hipoxia tisular causan la activacién
patologica de los mecanismos celulares catabélicos produciendo atrofia tisular caracterizada por la pérdida de proteinas estructurales, pérdida de fibras

musculares y activacion de la apoptosis, entre otros efectos.

actividad de diversas enzimas metabélicas®, pérdida de
la capacidad de sintesis de proteinas®, pérdida del drea
contréctil?®® y pérdida selectiva de fibras tipo 1**%. Todo
esto produce atrofia (es decir, pérdida de masa muscu-
lar), reduccién de la fuerza méxima generada y disminu-
cion de la resistencia a la fatiga. Los programas de reha-
bilitacién mejoran la funcién muscular esquelética (y la
capacidad de ejercicio) de los pacientes con EPOC?72,
Estas observaciones apoyan la importancia etiopatogéni-
ca del sedentarismo en la DME de estos enfermos. Sin
embargo, la persistencia de algunas anormalidades fun-
cionales tras rehabilitacion fisica?®** apunta a la existen-
cia de otros mecanismos etiopatogénicos de DME, ade-
mds de los producidos por la inactividad fisica.

Alteraciones nutricionales/caquexia

Aunque presentan caracteristicas semejantes, los tér-
minos “desnutricién” y “caquexia” no son sinénimos
(tabla II) . Ambas se caracterizan por pérdida muy im-
portante de reservas grasas y proteinas musculares. Sin
embargo, la primera se debe a la falta de ingestiéon (o
absorcion intestinal) y la segunda es de origen incierto
(posiblemente inflamatorio) (tabla II). Los enfermos
con EPOC, cancer o insuficiencia cardiaca avanzada
presentan con frecuencia pérdida de peso (por pérdida
de reserva grasa y de masa muscular)?'-¥2, Las causas de
este fenémeno son poco conocidas, pero posiblemente
se encuadren mads en el contexto de la caquexia que en
el de la desnutricién. De hecho, la ingestion caldrica de
estos enfermos suele ser normal (o superior a la nor-
mal), el consumo de oxigeno basal suele estar eleva-
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do*3 (y no disminuido, como es habitual en la desnu-
tricién) y la respuesta al soporte nutricional suele ser
pobre®. Por ello, actualmente se considera que la ca-
quexia de la EPOC no es el resultado de un “déficit”
nutricional, sino la consecuencia de diversos factores
que se comentan a continuacién (hipoxia, inflamacién
sistémica, apoptosis, etc.).

Hipoxia tisular

La DME es particularmente frecuente en pacientes
con EPOC e insuficiencia respiratoria crénica (IRC)*!.
Es posible, ademds, que se produzca hipoxia celular en
ausencia de hipoxemia arterial (por alteracién en algin
otro elemento del sistema de transporte de oxigeno,
como el flujo sanguineo, la distribucién capilar o la
concentracién de hemoglobina). Diversas evidencias
experimentales apuntan a que la hipoxia tisular puede
ser un factor causal de DME en la EPOC?. Entre ellas,
cabe destacar que: a) la hipoxia crénica suprime la sin-
tesis de proteinas en el musculo esquelético y causa

TABLA 1T
Diferencias conceptuales entre desnutricion y caquexia
Desnutricién Caquexia
Dep6sitos grasos W A
Proteinas musculares " W
Consumo energético
Causa Déficit Inflamacién
de ingestion  sistémica (?)
Respuesta al soporte nutricional Buena Mala
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pérdida neta de aminodcidos y fibras musculares'>7;
b) en modelos experimentales de musculo esquelético
sometido a hipoxia® se han identificado cambios es-
tructurales en el musculo, como disminucién del area
de seccién transversal de las fibras musculares y dismi-
nucion de la expresion de la cadena pesada de la miosi-
na*’; ¢) individuos sanos sometidos a hipoxia (altitud)
pierden masa muscular***', y d) en el quadriceps femo-
ris de pacientes con EPOC e IRC se han observado alte-
raciones estructurales y funcionales (como disminucién
de la proporcién de fibras de tipo [“>* y sobreactividad de
la enzima mitocondrial citocromo oxidasa*’) en proporcién
directa al grado de hipoxemia arterial presente.

Alteraciones hormonales

El exceso o déficit de peso corporal es lesivo para el
organismo*. Por ello existen complejos mecanismos
bioquimicos de control del peso corporal que incluyen,
entre otros, la regulacién de la expresién de hormonas
anabolizantes y neuropéptidos implicados en el control
central del apetito*’. En relacién con la DME de la
EPOC, cabe sefialar que se ha descrito disminucién de
las concentraciones de testosterona y hormona del cre-
cimiento'** en pacientes con EPOC, lo que indica que
la alteracion en la expresién de estas hormonas puede
estar potencialmente implicada en la patogenia de la
DME. La leptina (y su receptor) son neuropéptidos des-
cubiertos recientemente que regulan el control central
(hipotaldmico) de la ingestion dietética® e intervienen
en la regulacién del metabolismo energético de los teji-
dos y de la distribucién de la grasa corporal’®>!. En pa-
cientes con EPOC y pérdida de peso se han descrito va-
lores plasmadticos reducidos de leptina3*32. Dado que la
leptina se sintetiza en los adipocitos, estos resultados
pudieran ser consecuencia de la disminucién de tejido
adiposo, no su causa. Sin embargo, también es posible
que indiquen la participacion del sistema nervioso cen-
tral de la DME de la EPOC.

Inflamacion sistémica/protedlisis

Estudios recientes demuestran la presencia de infla-
macioén sistémica (extrapulmonar) en la EPOC> carac-
terizada por estrés oxidativo®, valores elevados de di-
versas citocinas proinflamatorias —factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-o), interleucina (IL)-6, IL-8-%7 y
presencia de células inflamatorias (neutrdfilos y linfoci-
tos) circulantes activadas®®*. Esta inflamacién sistémi-
ca puede constituir un factor patogénico importante de
DME por sus efectos sobre la protedlisis muscular®. Por
ejemplo, en cultivos de miocitos diferenciados, el TNF-ou
degrada proteinas musculares fundamentales, como la
cadena pesada de la miosina (MHC)®!, a través de la ac-
tivacion del factor de transcripciéon NFkB que, a su vez,
regula la unién de MHC al complejo ubiquitin-proteaso-
ma (U/P)%. Como ya se ha comentado, el complejo U/P
es fundamental en el control de la degradacién de protei-
nas celulares® (fig. 2). Estudios experimentales en ratas
indican que la desregulacion del sistema U/P contribuye
a la pérdida de masa muscular causada por sepsis o tu-

mores®. Por otra parte, en condiciones de aumento de la
protedlisis muscular, se observa un incremento en la ex-
presion (ARNm) de distintas subunidades de proteaso-
ma. De igual forma, también se producen incrementos
en la expresion de la ubiquitina y del proteasoma en el
musculo esquelético durante la atrofia por ayuno prolon-
gado y en situaciones de denervacién®. Por todo ello, es
posible que la desregulacion del sistema U/P pueda de-
sempefiar un papel patogénico importante en la DME de
la EPOC%, aunque ésta es una posibilidad que tendrd
que ser investigada en futuros estudios.

Estrés oxidativo (EO)

Estudios recientes han presentado evidencia de EO
sistémico® y muscular® en pacientes con EPOC. El tér-
mino estrés oxidativo indica la presencia de proteinas, li-
pidos y/o acidos nucleicos oxidados por radicales libres
(RL)®%8, Un RL es una molécula que dispone de un
electrén no pareado en su 6rbita externa, electrén que
puede ser transferido con gran facilidad (oxidar) a otra
molécula vecina®. Aunque se puede producir EO a par-
tir de RL exdgenos al organismo (tabaco), existen diver-
sas fuentes endégenas (intracelulares) de produccién de
RL. La mas importante es el metabolismo mitocondrial.
En condiciones normales, el 98% del oxigeno (O,) con-
sumido por la célula se utiliza en la produccién de ATP,
mientras que un 2% (aproximadamente) del mismo aca-
ba convertido en RL —ion superéxido (O,e), peréxido de
hidrégeno (H,O,) y radical hidroxilo (OHe)-. En gene-
ral, las moléculas oxidadas funcionan defectuosamente
y/o son rdpidamente degradadas por el complejo U/P
(fig. 2). Por ello, existe una serie de antioxidantes natu-
rales —catalasa, superéxido dismutasa (SOD), glutatién
(GSH)- que intentan evitar el EO. Cuando la produccién
de RL es excesiva (disfuncién mitocondrial, hipoxia, in-
flamacién sistémica [TNFo])%® y/o la concentracién de
antioxidantes disminuye de forma significativa (altera-
cién en la sintesis proteica, consumo excesivo de los
mismos), se produce EO%7!. El EO provoca fatiga mus-
cular, estimula la respuesta inflamatoria™™ y activa los
mecanismos de prote6lisis muscular®,

Alteraciones en el metabolismo del oxido nitrico (NO)

El1 NO también es un RL (basado en la molécula de
nitrégeno). El NO se sintetiza a partir del aminoécido
L-arginina mediante la accién de la enzima NO-sintasa
(NOS). Se han descrito tres isoformas diferentes de
NOS (tipos I, IT y IIT)”. La isoforma tipo I —también lla-
mada neuronal (nNOS) o cerebral (brain) (bNOS)-y la
tipo III —o endotelial (eNOS)- se expresan de forma
constitutiva en el misculo humano’. La isoforma II
—o inducible (iNOS)- sélo se expresa en respuesta a di-
versos estimulos (hiperoxia, inflamacién)”#. El NO es
una molécula que, a concentraciones bajas, participa en
la regulacién de numerosos procesos fisiologicos (con-
trol del tono vascular, inhibicion de la adhesion de neu-
tréfilos, transporte de la glucosa, control de la glucdli-
sis, consumo de oxigeno mitocondrial, actividad de la
creatincinasa y contraccién muscular)” mientras que,
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en concentraciones elevadas, tiene gran capacidad oxi-
dante®! y es capaz de producir lesién celular.

El papel del NO en la DME de la EPOC es descono-
cido, pero existen diversos mecanismos potenciales a
través de los cuales el NO podria desempefiar un papel
relevante. Por ejemplo, el nimero de capilares muscula-
res en pacientes con EPOC es inferior al normal®. Cabe
suponer, por tanto, que la expresiéon de eNOS (ubicada
en las células endoteliales) también esta reducida. En
estas condiciones, el control microvascular seria defec-
tuoso y podria producirse un déficit de aporte de oxige-
no al musculo esquelético, con las consecuencias celu-
lares discutidas anteriormente (véase “Hipoxia tisular”).
Por otra parte, la sobreexpresiéon muscular de iNOS
(por hipoxia, inflamacidn, etc.) podria producir un ex-
ceso de NO intramuscular. En estas condiciones, el NO
puede reaccionar con el ion superéxido y formar pero-
xinitrito (ONOQO"), sustancia altamente reactiva capaz
de alterar los grupos sulfidrilo de una variedad de prote-
inas potencialmente relevantes en la patogenia de la
DME de la EPOC?', Esta alteracién proteica podria
facilitar su degradacién por el sistema U/P.

Apoptosis muscular excesiva

La apoptosis es un mecanismo fisiolégico de control
del volumen tisular!®3485, La desregulacin de este pro-
grama puede contribuir a la pérdida de masa muscular
que se observa en diversas enfermedades crénicas. Muy
recientemente se ha demostrado apoptosis excesiva en
el musculo esquelético de pacientes con fallo cardiaco y
pérdida de peso®®. En nuestro laboratorio hemos investi-
gado el grado de apoptosis existente en el musculo es-
quelético de pacientes con EPOC que pierden peso
(comparados con sujetos inactivos y otros pacientes con
EPOC que no pierden peso). Los resultados de este es-
tudio, todavia preliminares, indican que, efectivamente,
los pacientes con EPOC que pierden peso presentan un
grado de apoptosis muscular esquelética muy elevado?’.

Alteraciones electroliticas

Los pacientes con EPOC pueden presentar disminu-
cioén de la concentracién plasmatica de potasio, fésforo,
calcio y magnesio®. Estas alteraciones pueden ser secun-
darias a la comorbilidad que asocian estos pacientes (des-
nutricién, infecciones de repeticién) y/o a los efectos
adversos del tratamiento médico (diuréticos y betaadre-
nérgicos)®®. Estos iones son necesarios en concentracio-
nes adecuadas para la correcta contracciéon muscular. En
condiciones de hipopotasemia, hipofosfatemia, hipocal-
cemia y/o hipomagnesemia puede haber disfuncién con-
tractil y debilidad muscular®'. La correccién de estos tras-
tornos mediante la administracién de suplementos idnicos
puede ser importante desde un punto de vista clinico, por-
que puede contribuir a mejorar la funcién muscular'.

Tabaco

El humo del tabaco contiene muchas sustancias po-
tencialmente dafiinas para el musculo esquelético (oxi-
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dantes, nicotina, etc.). Estudios in vitro han demostrado
que la nicotina altera la expresién de factores de creci-
miento importantes para el mantenimiento de la masa
muscular, como bFGF y TGF-1 en células muscula-
res”. Por otra parte, la 5-hidroxicotinina (un derivado
de la nicotina) incrementa el transporte de glucosa y la
actividad de la glucGgeno sintasa (GS) en el musculo®.
Estas alteraciones pueden modificar el metabolismo
energético del musculo y contribuir, en parte, al fend-
meno de pérdida de masa muscular. Finalmente, la ni-
cotina compite con la acetilcolina por su receptor en la
unién neuromuscular, lo que puede alterar el acopla-
miento fisioldgico en este nivel**.

Aunque no sea una estructura muscular propiamente
dicha, el aporte continuo de oxigeno al musculo requie-
re el normal funcionamiento de la microcirculacién pe-
riférica. El humo del tabaco produce (incluso en fuma-
dores pasivos) disfuncién endotelial®®. Esta alteracion
puede contribuir a aumentar el déficit de oxigenacién
celular presentado anteriormente como mecanismo pa-
togénico de DME (véase “Hipoxia tisular”).

Efectos secundarios del tratamiento farmacologico

Muchos de los farmacos habitualmente empleados en
el tratamiento de la EPOC pueden interferir con la es-
tructura y funcién muscular esquelética. Los farmacos
B2-adrenérgicos aumentan el consumo de oxigeno
basal®, lo que puede aumentar la produccién de RLO y
producir EO. El tratamiento con corticoides orales cau-
sa miopatia®”. Los mecanismos celulares de esta miopa-
tfa corticoide parecen relacionarse con la disminucién
de la proporcién y tamaifio de fibras tipo IIb**%. Final-
mente, en pacientes sometidos a trasplante pulmonar
por EPOC, se ha observado que la funcién muscular es-
quelética no retorna a la normalidad'®. Este fenémeno
se ha atribuido a los efectos depresores del metabolismo
mitocondrial producidos por la ciclosporina A'°!,

Susceptibilidad individual (genética)

No todos los pacientes con EPOC pierden masa mus-
cular. Esta observacion indica la existencia de un com-
ponente de susceptibilidad individual, posiblemente re-
lacionado con la dotacién genética de cada enfermo.
Algunas miopatias esqueléticas se han asociado con po-
limorfismos y mutaciones genéticas concretas. Por
ejemplo, alteraciones en el metabolismo de la glucosa
en el musculo esquelético se han asociado a polimorfis-
mos del receptor de la insulina y a polimorfismos del
gen de la calpaina-10'921%, En atletas sometidos a un
programa de entrenamiento fisico, se ha observado que
la presencia del polimorfismo II (insercién-insercién)
del gen de la enzima conversiva de la angiotensina
(ECA) se asocia a un mayor desarrollo de masa muscu-
lar'®, La posible base genética de la DME de la EPOC
es totalmente desconocida. Sin embargo, se ha observa-
do que el genotipo DD de la ECA evita el desarrollo de
hipertrofia ventricular derecha en pacientes con EPOC
e hipertensién pulmonar'®. En nuestro laboratorio esta-
mos estudiando actualmente el papel de este polimorfis-
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mo en la DME de la EPOC (resultados no publicados).
Finalmente, recientemente se han descrito alteraciones
(fig. 4) en diversos factores de transcripciéon (MyoD,
MEF-2), asi como en el grado de acetilacién-desacetila-
cion de las histonas (CBP/p300; HDAC-5) que prote-
gen la molécula de ADN, que pueden desempefiar un
papel fundamental en la falta de regeneracién muscular
en enfermos con caquexia neopldsica!®!. El posible
papel patogénico de todas estas alteraciones genéticas
en el desarrollo de DME en la EPOC deberd investigar-
se en futuros estudios.

Resumen y conclusiones

Los mecanismos celulares de la DME en la EPOC
son desconocidos en su mayor parte. Posiblemente son
complejos, multifactoriales e interrelacionados (tabla I).
Es posible, ademds, que muchos de estos mecanismos
no sean exclusivos en la EPOC, sino que puedan darse
también en otras enfermedades cronicas (insuficiencia
cardiaca/renal, cdncer, sida)'®. En lineas generales,
como posibles mecanismos de la DME en la EPOC de-
ben diferenciarse los factores exdgenos al musculo
(aporte de oxigeno, tabaco, nutricién o farmacos) de los
factores musculares propios. Entre estos dltimos, las al-
teraciones en la regulacién de la protedlisis celular y las
alteraciones en la fisiologia mitocondrial parecen de-
sempefiar un papel importante, tanto en la produccién
de RLO (y EO), como en la iniciacién del programa de
apoptosis muscular o la presencia de un cierto déficit
bioenergético. La identificacién precisa de estos facto-
res puede ser de gran relevancia clinica para el desarro-
llo futuro de nuevas alternativas terapéuticas.
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