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La presente revisión sobre el diafragma abarca, en
primer lugar, aspectos funcionales y estructurales del
músculo. En segundo lugar, describe los avances más
recientes en cuanto al estudio morfológico del diafrag-
ma se refiere. Por último, refleja la opinión de los auto-
res en cuanto a las futuras líneas de investigación y su
posible aplicación en la práctica clínica diaria.

Introducción

El diseño que tiene el sistema respiratorio de los ma-
míferos implica que un volumen de aire sea movilizado,
a través de un sistema de distribución, hacia y desde el
área que permite el intercambio gaseoso. Los músculos
respiratorios son los elementos que cumplen esta fun-
ción activa de bomba ventilatoria'. Para lograr desplazar
el volumen de aire, estos músculos se contraen intermi-
tentemente modificando la presión, forma y volumen
del tórax.

El diafragma es el principal músculo respiratorio2,
aunque para que su función sea óptima requiere tam-
bién de la participación coordinada y secuencial de
otros músculos. Tanto situaciones patológicas como fi-
siológicas extremas pueden deteriorar la actividad con-
tráctil, bien sea por inducir fatiga (alteración permanen-
te) o debilidad (alteración reversible) del diafragma, o
deterioro de su efectividad mecánica. Todas estas situa-
ciones pueden acarrear insuficiencia ventilatoria3.

El número de entidades que pueden inducir disfun-
ción diafragmática es muy amplio y tiende a hacerse
aún mayor. De hecho, este deterioro funcional puede ser
secundario a alteraciones a cualquier nivel, desde el sis-
tema nervioso central hasta la propia célula muscular*.
Así, puede verse en diversas enfermedades de las moto-
neuronas superiores, motoneuronas inferiores (células
del asta anterior), axones neuronales, unión neuromus-
cular o de las mismas miofibrillas5.

En la práctica clínica diaria, los pacientes que presen-
tan mayor riesgo de sufrir disfunción diafragmática
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pueden ser agrupados así: a) enfermos con insuficiencia
respiratoria aguda (p. ej., crisis asmática, neumonía);
b) los sometidos a ventilación mecánica, especialmente
si ésta ha sido prolongada; c ) los portadores de enfer-
medad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) severa o
en fase de descompensación, y d) los que padecen en-
fermedades neuromusculares (p. ej., esclerosis lateral
amiotrófica, síndrome de Guillain-Barré).

En contraste con los avances obtenidos en los últimos
años en el conocimiento de la fisiopatología de estos
trastornos, son pocos los conseguidos en su tratamiento.
Entre estos últimos merecen especial mención la valida-
ción de la presión inspiratoria de soporte en varias mo-
dalidades (IPS, IPPV, SIMV, etc.) en el proceso de des-
tete del ventilador mecánico, el uso de la oxigenoterapia
domiciliaria y la ventilación no invasiva en el tratamien-
to de pacientes con EPOC seleccionados y la ventila-
ción asistida en el tratamiento de algunas enfermedades
neuromusculares y de la caja torácica. La historia natu-
ral de estas enfermedades es prolongada, más aún en al-
gunas no está bien definida, y se asocia a un importante
deterioro en la calidad de vida de los enfermos. Esto,
unido a los costes que las diferentes intervenciones im-
plican para un sistema de salud hacen que se mantenga
un profundo interés por el estudio de la fisiopatología
de los músculos respiratorios y de las potenciales medi-
das de intervención terapéutica (p. ej., fisioterapia, tera-
pia nutricional, terapia génica, fármacos anabolizantes u
hormonoterapia). Otra área de interés potencial, aunque
no relacionada directamente con la patología, es el pa-
pel que el entrenamiento de los músculos respiratorios
pueda tener en otras circunstancias como el rendimiento
de deportistas de élite (p. ej., pruebas de maratón o ci-
clismo).

Anatomía del diafragma humano

El término diafragma engloba en realidad a dos mús-
culos íntimamente relacionados y unidos a través del
tendón central: el costal y el crural6. Esta diferenciación
se hace no sólo desde un punto de vista anatómico, sino
también teniendo en cuenta su origen embriológico, su
inervación y función7. Estudios experimentales con esti-
mulación selectiva han demostrado que además se acti-
van en forma diferente y que cada uno induce cambios
conformacionales particulares en la caja torácicas.
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TABLA I
Valor medio de las dimensiones del diafragma

humano normal14'7798

Variable

Peso 280 g
Masa muscular 260 g
Grosor 35 mm
Área del tendón centra] 150 cm2

Área muscular 750 cm2

Diámetro coronal 40 cm
Diámetro sagital 25 cm

Magnitud

El diafragma costal se origina en el tendón central y
se inserta en el apéndice xifoides (fibras esternales),
porción interna de las últimas 6 costillas inferiores y
cartílagos costales correspondientes (fibras costales). Se
divide en dos partes, hemidiafragma derecho e izquier-
do, cada una con forma de cilindro elíptico con cúpula
curvada y de convexidad cefálica. Cada una de ellas
puede actuar en forma casi independiente'. La mayoría
de sus fibras corren orientadas radialmente en sentido
longitudinal de arriba abajo y con líneas de tensión que
se proyectan en serie9.

El diafragma crural se origina también en el tendón
central pero se inserta en las tres primeras vértebras lum-
bares. La disposición de sus fibras es más compleja. Al-
gunas se orientan radialmente hacia los ligamentos ar-
queados para insertarse en las apófisis transversas de la
tercera vértebra lumbar y costillas inferiores. Otro grupo
de fibras más posteriores se inserta en la porción antero-
lateral del cuerpo de las primeras vértebras lumbares. En
el hiato esofágico, las fibras crurales se entrecruzan para
formar parte del esfínter esofágico interior10.

Dimensiones del diafragma en individuos sanos

En la tabla I se resume la media de las principales di-
mensiones anatómicas del diafragma humano. La masa
muscular corresponde a un 95% del peso total del dia-
fragma. En individuos sanos" se ha establecido que el
peso de este músculo guarda relación con el peso cor-
poral (masa muscular del diafragma [g] = 4,18 x peso
corporal [kg] - 21,8). Por otra parte, tanto el grosor
como el área del diafragma están en relación lineal con
el peso corporal total12-13. Técnicas no invasivas han per-
mitido definir además que el grosor del diafragma guar-
da una relación directa y lineal con el volumen pulmo-
nar en seres humanos14.

La mayor parte de la información disponible respecto
a las dimensiones del diafragma han sido obtenidas a
partir de piezas necrópsicas, esencialmente del diafrag-
ma costal. El diámetro transverso de este músculo es-
cindido (aproximadamente 12 h después del falleci-
miento del paciente) es prácticamente igual a la
longitud del arco transverso del diafragma antes de su
extracción". Esto sugiere que el diafragma se contrae
poco una vez es resecado. Aunque la magnitud de un
potencial artefacto de contracción consecuente al rigor
mortis no se ha controlado en los estudios antes men-
cionados, está bien establecido que el músculo esquelé-
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tico tiende en estas situaciones más a adquirir rigidez
que a acortarse'5.

Circulación del diafragma

El aporte sanguíneo al diafragma depende de las arte-
rias mamaria interna, intercostales y frénicas (superio-
res e inferiores). Estas se anastomosan para minimizar
el riesgo de isquemia durante las situaciones de reduc-
ción del flujo16. Si éste es inadecuado puede aparecer
fatiga o fracaso del diafragma, mientras que su restaura-
ción o aumento puede revertir o evitar el deterioro'7. El
flujo sanguíneo se incrementa progresivamente durante
las situaciones de sobrecarga, pero alcanza una meseta
cuando el índice tensión-tiempo (TTi) del músculo osci-
la alrededor de 0,2. A medida que la relación entre el
tiempo inspiratorio y el tiempo total del ciclo (Ti/Ttot)
aumenta, el tiempo de relajación del músculo disminu-
ye. Por ello hay menor tiempo disponible para la perfu-
sión. Esta obstrucción al flujo capilar está limitada úni-
camente al período de contracción, pues durante la
relajación permanece inalterado'8.

Control neural del diafragma

La inervación motora del músculo proviene de los
nervios frénicos izquierdo y derecho (raíces nerviosas
de C3 a C5). La eficiencia de la contracción del diafrag-
ma requiere que haya una correcta aferencia de la infor-
mación respecto a la carga y posición del músculo. Sin
embargo, el diafragma posee muy pocas terminaciones
propioceptivas. Por ello, se asume que la compensación
diafragmática ante las cargas esté mediada más por es-
tructuras intrínsecas, como el aparato de Golgi en el
tendón central, que a través de un verdadero feed-back
mediado por vía neural19. Sin embargo, otros autores
han propuesto la existencia de una vía refleja frénico-
frénica o a través de los nervios intercostales20. Por otra
parte, se ha descrito recientemente que la activación del
hemidiafragma izquierdo es de diferente magnitud a la
del derecho2'. La integración de las señales aferentes
desde diferentes grupos musculares es importante para
la coordinación de la contracción muscular. La disnea
puede aparecer asociada con la magnitud de tensión que
detectan los mecanoceptores en el músculo. Dado que
se ha evidenciado la existencia de husos musculares
anómalos en el diafragma, se ha propuesto que éstos
podrían enviar información errónea a los centros de
control de la respiración y contribuir a un incremento en
la sensación disneica22.

Estructura celular (fibrilar) del diafragma

Tanto desde el punto de vista embriológico como
morfológico y funcional, el diafragma es un músculo
esquelético estriado. Su actividad es continua y esencial
para la vida, por lo cual posee unas características espe-
cíficas. Comparándolo con los músculos de los miem-
bros, las fibras del diafragma tienen una mayor toleran-
cia ante la fatiga, mayor flujo sanguíneo, mayor
capacidad oxidativa y mayor densidad capilar2425.
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El diafragma se compone de numerosas unidades
motoras. Cada una de ellas incluye cientos de fibras de
uno de los tres tipos clásicos (I, Ha y IIb)24. De acuerdo
a sus propiedades metabólicas y funcionales, las fibras
tipo I se caracterizan por una oxidación lenta de la glu-
cosa y una mayor resistencia a la fatiga26. Las de tipo
Ha muestran glucólisis oxidativa rápida y son resisten-
tes a la fatiga. Por último, las de tipo IIb muestran glu-
cólisis rápida, y sensibilidad a la fatiga.

El diafragma de individuos adultos sanos contiene
aproximadamente un 80% de fibras resistentes a la fati-
ga (el 55% de tipo I, el 25% de tipo Ha) comparado con
el 40% de los músculos de las extremidades'. Además,
las fibras del diafragma tienen un mayor contenido mi-
tocondrial que el mismo tipo de fibra de los músculos
de las extremidades23. Más que una simple diferencia
histológica, el tipo de fibra determina el rango de posi-
bles respuestas contráctiles. Los músculos con altas
proporciones de fibras tipo I están mejor equipados para
esfuerzos sostenidos de baja intensidad, mientras aque-
llos con predominancia de tipo II son óptimos para de-
sarrollar trabajo de alta potencia pero corta duración.
En los músculos respiratorios se combinan estas dos
propiedades, permitiendo la resistencia a la fatiga nece-
saria para movilizar durante toda la vida el volumen co-
rriente, así como la ejecución de actividades de alta de-
manda como la ventilación durante el ejercicio, suspirar
o toser.

La proporción de cada tipo de fibras en un músculo
es dinámica, pues puede cambiar en respuesta a diver-
sos factores. Entre éstos, la edad, estado nutricional pro-
teicocalórico, entrenamiento físico, y sobrecarga cróni-
ca (mecánica o ventilatoria) del sistema respiratorio27.
Por otra parte, el diafragma difiere funcionalmente de
otros músculos en cuanto que se contrae ante cargas re-
sistivas (vías aéreas) y elásticas (pared torácica y pul-
mones), más que ante fuerzas de inercia. Además, su
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posición de reposo está determinada por un equilibrio
de las fuerzas elásticas del tórax y los pulmones.

Estructura subcelular del diafragma

Sarcolema. Es la membrana celular de cada una de
sus fibras musculares. Está constituido por la membrana
celular verdadera, llamada plasmática, y una capa del-
gada de material polisacárido que rodea los capilares.
En los extremos de las fibras musculares, el sarcolema
se continúa con los haces tendinosos que se insertan en
el hueso.

Miofibrillas y miofilamentos. Cada fibra muscular
contiene de centenares a miles de miofibrillas, que se
visualizan como pequeños puntos en su corte transver-
sal. A su vez, cada miofibrilla está constituida por unos
1.500 miofilamentos de miosina y por el complejo acti-
na-tropomiosina. Estos miofilamentos se interdigitan en
parte de su longitud, por lo que al análisis del corte lon-
gitudinal con luz polarizada es posible definir bandas
alternas claras (I) y oscuras (A). Las bandas I se deno-
minan así por ser isótropas, y representan los miofila-
mentos de actina, mientras las banda A (anisótropas) re-
presentan la superposición que éstos tienen con los de
miosina. Los miofilamentos de actina se unen en los ex-
tremos a través de la llamada membrana (o disco) Z.
Esta membrana pasa de una miofibrilla a otra, uniéndo-
las entre sí en todo su extensión. La porción de cada fi-
bra muscular comprendida entre dos líneas Z consecuti-
vas se denomina sarcómera. Esta es la unidad funcional
del músculo. Cuando la fibra muscular está en su longi-
tud de reposo, la longitud de las sarcómeras es de apro-
ximadamente 2 p.m. Las sarcómeras se organizan en se-
rie, y se necesitan unas 5.000 para cubrir la distancia
entre el origen en el tendón central y la inserción del
diafragma en las costillas28.
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junto a cada área donde se superponen los miofilamen-
tos de actina y miosina. Como esto ocurre en ambos ex-
tremos de cada filamento de miosina, hay dos tríadas
por sarcómera. Los túbulos T se abren al exterior y con-
tienen líquido extracelular. Por ello, cuando el potencial
de acción se difunde sobre la membrana de la fibra
muscular, los túbulos T lo transmiten al interior de la
misma, permitiendo la contracción muscular.

Sarcoplasma. La matriz de soporte de las miofibrillas
se denomina sarcoplasma. Éste contiene los elementos
intracelulares usuales, entre los que destacan las mito-
condrias y el retículo sarcoplásmico. Las mitocondrias
se distribuyen ubicuamente entre las fibras musculares
y en el espacio subsarcolémico (fig. 1). Esto refleja la
necesidad de grandes cantidades de energía que las mi-
tocondrias, a partir del adenosín trifosfato (ATP), apor-
tan a las miofibrillas para realizar el trabajo contráctil.
Además, el líquido del sarcoplasma contiene grandes
cantidades de potasio, magnesio, fosfatos y enzimas.

Retículo sarcoplásmico. Lo que en las demás células
animales es el retículo endoplásmico, en el músculo es-
quelético se denomina retículo sarcoplásmico. Lo for-
man túbulos longitudinales situados paralelamente entre
las miofibrillas. En el extremo de cada uno se encuen-
tran las cisternas terminales.

Sistema tubular T. Además del retículo sarcoplásmi-
co, cada fibra muscular tiene el sistema de túbulos
transversos o túbulos T, que se hallan orientados per-
pendicularmente a las miofibrillas. La zona de contacto
entre el túbulo T y el retículo sarcoplásmico se denomi-
na la tríada. En el músculo esquelético hay una tríada
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Fuentes de energía para la contracción
del diafragma

La contracción muscular depende de la energía libe-
rada por la catálisis de las moléculas de ATP. La mayor
parte de esta energía es utilizada para generar los puen-
tes cruzados de actina-tropomiosina, mientras pequeñas
cantidades se invierten tanto en la liberación del calcio
contenido en el retículo sarcoplásmico, como en bom-
bear iones de sodio y potasio a través de la membrana
de la fibra muscular. Esto último permite conservar un
medio iónico adecuado que permita la propagación del
potencial de acción. La cantidad de ATP contenida en
un músculo sólo permite mantener la contracción plena
durante menos de un segundo. Por ello el ADP, produc-
to de su defosforilación, se refosforila para formar nue-
vo ATP en fracciones de segundo. La energía necesaria
para la refosforilación proviene esencialmente de dos
fuentes. La principal es la procedente del fosfato de crea-
tina. Éste lleva un enlace fosfórico que al romperse libe-
ra la energía que permite fijar un nuevo ion de fosfato al
ADP. Sin embargo, las cantidades disponibles de fosfa-
to de creatina también son pequeñas (unas cinco veces
las del ATP). Una segunda fuente de energía puede ser
utilizada para reconstituir tanto el fosfato de creatina
como el ATP, y es la proporcionada por el catabolismo
de los alimentos (hidratos de carbono, grasas y proteí-
nas). La mayor parte de su energía se libera durante el
proceso de oxidación que ocurre casi exclusivamente en
las mitocondrias.

Propiedades mecánicas del diafragma

Como todo músculo esquelético, la función contráctil
del diafragma tiene dos características fundamentales.
En primer lugar, la fuerza, la cual depende del número
de unidades contráctiles y de miofibrillas. En segundo
lugar, la resistencia, que depende tanto de la densidad
de capilares y mitocondrias como de la capacidad enzi-
mática oxidativa. El incremento de la fuerza se produce
por reclutamiento progresivo de unidades motoras (con-
tracción de baja intensidad), y/o aumento de la tasa de
activación de cada unidad (contracción de alta intensi-
dad). Además de lo anterior, la función contráctil se ve
también modificada por la longitud del músculo en re-
poso, masa muscular, frecuencia del estímulo eléctrico,
velocidad de contracción, y disposición mecánica (glo-
bal y de cada componente).

Existen tres tipos de relaciones fundamentales para
analizar la mecánica muscular:

La relación longitud-tensión del diafragma parece si-
milar a la de los músculos de las extremidades (fig. 2).
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La longitud a la que puede generar el máximo de fuerza
es denominada longitud óptima (LO). La relación longi-
tud-tensión del diafragma depende del volumen pulmo-
nar, y su LO se ubica a nivel cercano a la capacidad resi-
dual funcional27'29. Otras variables como la forma de la
caja torácica y la presión abdominal también influyen
en la longitud del diafragma a cualquier volumen.

La tensión que el diafragma es capaz de generar dis-
minuye cuando se acorta en forma aguda (p. ej., por
atrapamiento aerodinámico durante una crisis asmáti-
ca). En modelos animales con enfisema pulmonar indu-
cido experimentalmente (atrapamiento aéreo crónico),
la curva longitud-tensión del músculo se desplaza a la
izquierda. Esa paradójicamente mayor tensión generada
a menor longitud del músculo parece estar justificada
por el mecanismo adaptativo de pérdida y acortamiento
de sarcómeras28'30. Hallazgos recientes sugieren que tan-
to la adaptación de la longitud como la hipertrofia con
el entrenamiento son factores que podrían justificar la
preservación de la fuerza del diafragma en pacientes
con EPOC31'32. En el otro extremo, la obesidad puede
disminuir la fuerza del diafragma por estirar sus unida-
des contráctiles33.

La relación fuerza-frecuencia del diafragma e inter-
costales es similar que la de músculos esqueléticos no
respiratorios (fig. 3). En actividad normal, la frecuencia
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del estímulo del nervio frénico es de 10 a 30 Hz. Cuan-
do se aumenta la frecuencia, la fuerza generada se in-
crementa hasta alcanzar una meseta con frecuencias de
estimulación entre 50 y 100 Hz. La curva fuerza-fre-
cuencia se desplaza a la derecha durante la hiperinsufla-
ción pulmonar aguda y con la fatiga muscular27.

La relación fuerza-velocidad describe una curva con
forma hiperbólica y depende de la composición fibrilar
de cada músculo (fig. 4). Por ello, los músculos respira-
torios muestran un comportamiento intermedio entre
músculos esqueléticos de contracción lenta y contrac-
ción rápida27. Esta relación es igual a cero cuando la
carga es supramáxima (contracción isométrica). En el
otro extremo, la velocidad de contracción es máxima
cuando el músculo se contrae ante cargas iguales a cero.

Técnicas para evaluar el estado funcional
del diafragma

El diafragma se contrae casi exclusivamente durante
la inspiración27. Cuando se acorta, el tendón central se
mueve hacia abajo y actúa como un pistón, aumentando
la presión negativa intratorácica y la positiva intraabdo-
minal. Existen diversas técnicas que permiten la valora-
ción funcional del diafragma, teniendo en cuenta las
propiedades de fuerza y resistencia.
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La fuerza se define como la tensión (o trabajo) máxi-
ma que el diafragma puede generar en una inspiración
forzada máxima. Generalmente se evalúa durante con-
tracciones tanto isométricas como anisométricas que,
desde el punto de vista funcional, son típicamente anae-
róbicas.

La resistencia incluye el concepto de tiempo durante
el cual el diafragma puede generar una tensión (o traba-
jo) de determinada magnitud antes de desarrollar fatiga.
Es evaluada con maniobras dinámicas durante períodos
determinados. Desde el punto de vista funcional, estas
maniobras pueden ser mixtas o predominantemente ae-
róbicas, según el caso.

Evaluación de la fuerza del diafragma

La fuerza de los músculos respiratorios se evalúa con
dos grupos de técnicas, clasificadas según la naturaleza
de la maniobra que se ejecute. Las maniobras respirato-
rias estáticas, denominadas así porque no se acompañan
de flujo aéreo, implican ejecución de la contracción
muscular a isovolumen pulmonar. Permiten evaluar los
músculos respiratorios durante una contracción isomé-
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trica. Las maniobras dinámicas son aquellas que se rea-
lizan con la vía aérea permeable, lo cual permite esta-
blecer flujo aéreo. Para ambos grupos de maniobras, la
medición de los cambios de presión se puede realizar a
cualquier volumen pulmonar.

La técnica más clásica para evaluar la fuerza de estos
músculos es la medición de las presiones inspiratorias
máximas durante una maniobra de Müller. La presión
inspiratoria máxima puede ser medida en nariz, en boca
(PImax) o en esófago (Pesmax), y suele obtenerse a
partir de una espiración máxima desde volumen resi-
dual (VR). La medición en nariz o boca presenta como
ventajas que no es invasiva, es sencilla de realizar, es
aceptablemente reproducible, y cuenta con la posibili-
dad de utilizar manómetros ya comercializados. Sin em-
bargo, todas las maniobras están directamente asociadas
al grado de colaboración y aprendizaje por parte del in-
dividuo. Para solventar esto último se puede utilizar la
técnica de eléctrica del nervio frénico o estimulación
magnética tanto cervical como del córtex cerebral (co-
nocidas como presión inspiratoria twitch).

Es importante resaltar que la medición de la PImax y
Pesmax no permite discriminar la participación de los
diferentes grupos musculares de la inspiración (p. ej.,
diafragma frente a accesorios). Por otra parte, pueden
verse interferidas por la contracción de músculos extra-
torácicos (p. ej., bucinadores). Con el objetivo de dismi-
nuir la variabilidad intraindividual se ha propuesto repe-
tir las maniobras varias veces hasta obtener tres valores
de presión que no difieran más de un 5%; también, dis-
minuir las fugas con boquillas especiales y controlar
con las manos del investigador la utilización de la mus-
culatura de las mejillas34. En sujetos sanos35 la PImax
está fundamentalmente determinada por seis factores: la
edad, sexo, desarrollo muscular global, y las relaciones
fuerza-longitud, fuerza-frecuencia y fuerza-velocidad
de los músculos inspiratorios.

Para valorar específicamente la fuerza del diafragma
se requiere la medición de la presión transdiafragmática
(Pdi). Dado que la contracción de este músculo genera
simultáneamente cambios de presión en tórax (presión
negativa) y abdomen (presión positiva), la diferencia de
estas dos representa exclusivamente la presión generada
por el diafragma, así:

Pdi = Pga - Pes

donde Pga es la presión gástrica y Pes la esofágica. El
componente esofágico permite evaluar en conjunto la fun-
ción de los músculos inspiratorios en global, mientras que
el índice Pes/Pdi representa la fracción de Pdi que se tra-
duce en presión pleural. La medición de estas presiones
en seres humanos se realiza habitualmente con dos sondas
que incorporan un balón distal. Uno se sitúa en la luz eso-
fágica y otro en la cavidad gástrica (fig. 5). Las sondas se
colocan a través de la nariz y se conectan a sendos trans-
ductores de presión y a un sistema de registro36.

La fuerza que el diafragma es capaz de generar en
una contracción máxima (Pdimax) se evalúa especial-
mente durante la ejecución de maniobras inspiratorias
máximas36'38. Las maniobras más utilizadas con este ob-
jetivo son:
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Maniobra de inspiración rápida/orzada con vía aé-
rea permeable. La más conocida es la PdimaxSniff. Esta
técnica es sencilla39 y en enfermos evaluados en nuestro
laboratorio no ha mostrado diferencias con la PdiMüller.
Además, aparece como la más reproducible en pacien-
tes con enfermedad pulmonar obstructiva crónica40.

Maniobra de inspiración máxima hasta capacidad pul-
monar total. Es la llamada PdimaxTLC. Su principal des-
ventaja es la dificultad para ser realizada por pacientes.

Maniobra de inspiración forzada contra la vía aérea
cerrada. Es en realidad una maniobra estática, y es co-
nocida como PdimaxMüller. Representa la fuerza gene-
rada durante la contracción isométrica del diafragma.
Algunos incluyen un esfuerzo expulsivo abdominal si-
multáneo o la colocación de bandas o cinturones en el
abdomen. Aunque de estas formas la Pdi puede tener
valores absolutos mayores, existen dudas sobre su signi-
ficado fisiológico.

Las principales desventajas de las técnicas descritas
para la medición de la Pes y Pdi están representadas por
los caracteres invasivo de su medición y voluntario de
las maniobras. Por lo primero, algunos autores han pro-
puesto la medición de la PImax en nariz41, boca o naso-
faringe42 como alternativas a la medición de la Pes con
los métodos convencionales. Por lo segundo, se han di-
señado técnicas de estimulación externa para inducir
contracción del diafragma. Similar a lo referido ante-
riormente, la PdimaxTwitch permite evaluar la Pdimax
con un estímulo extemo (eléctrico o magnético) del ner-
vio frénico o de los centros respiratorios, sin que se re-
quiera una maniobra voluntaria por parte del sujeto43.
Una ventaja adicional es que permite evaluar tanto la
contracción global como la de un solo hemidiafragma
según sean uno o dos los centros o nervios estimulados.
Desde un punto de vista funcional, los valores de la Pdi-
maxTwitch son aproximadamente un 20% menores que
los de la PdiSniff.

Recientemente se ha sugerido la determinación de la
Pes, Pga y Pdi tanto durante maniobras de espiración
forzada (Pemax) como de tos (PesTOS, PgaTOS, PdiTOS)
dentro de las técnicas de evaluación de la fuerza de los
músculos espiratorios. La relevancia clínica de estas de-
terminaciones es aún motivo de estudio, pero parecen
reflejar una participación activa del diafragma en el es-
fuerzo expulsivo tusígeno43'44.

Evaluación de la resistencia del diafragma

La resistencia de los músculos respiratorios se evalúa
con diversas técnicas. Entre las más conocidas están:

Ventilación voluntaria máxima (WM). Fue original-
mente descrita como la máxima ventilación que un indi-
viduo puede mantener durante un periodo de al menos
15 s, con una frecuencia libre o superior a 80 resp.min''.
Aunque es poco específica, permite evaluar simultánea-
mente la musculatura inspiratoria y espiratoria. Su rendi-
miento aumenta cuando existe obstrucción de las vías
aéreas.
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Prueba de los 6 (o 12) minutos de marcha. Evalúa la
capacidad para realizar un ejercicio general, en este
caso, la marcha. Se evalúa la distancia que el paciente
es capaz de recorrer en el tiempo fijado, así como otras
variables biológicas (SaOy frecuencias respiratoria y
cardíaca, escalas analógicas de disnea e incomodidad en
las extremidades). Es una prueba sencilla y muy repro-
ducible.

Carga inspiratoria máxima tolerada. Para determinar
la carga inspiratoria máxima tolerada (CMT), el indivi-
duo respira a través de una válvula de dos vías que per-
mite aplicar selectivamente una resistencia inspiratoria.
Esta carga puede ser bien de naturaleza resistiva (deter-
minada al disminuir el calibre de la vía inspiratoria), o
de naturaleza umbral (determinada por una válvula uni-
direccional con un dintel concreto de presión). La carga
resistiva induce un aumento del trabajo de los músculos
inspiratorios5 proporcional al grado de obstrucción de la
vía aérea y al flujo inspiratorio (producto del volumen
corriente x tiempo inspiratorio). El nivel de presión ge-
nerada con cada inspiración exige un registro en tiempo
real de la presión en boca e imponer un patrón respira-
torio determinado al individuo. La carga umbral46 difie-
re de la anterior en que requiere una misma presión de-
terminada (umbral) en cada esfuerzo inspiratorio para
que la válvula se abra y permita establecer el flujo.
Aunque la presión puede incrementarse aún más una
vez la válvula se abre, esta técnica facilita la realización
de la prueba, dado que el patrón respiratorio no requiere
ser controlado experimentalmente.

Con el uso de estas técnicas se ha definido la PMT
(presión máxima tolerada; o SIP, sustainable inspira-
tory pressure) como la presión inspiratoria máxima bajo
la cual un individuo puede respirar durante al menos 10
minutos. En individuos normales la PMT corresponde
aproximadamente al 60% de la PImax. Martyn et al47

han demostrado (prueba de Martyn) que la PMT puede
ser un 50% mayor si la carga inspiratoria es instaurada
en forma progresiva (p. ej., 50 g cada 2 min). Esto su-
giere que el aprendizaje de la técnica influye de manera
relevante en los resultados.

Tiempo de resistencia ante una carga respiratoria.
También conocido como el tiempo de aguante o límite
de tiempo (TLIM), se ha definido como aquel tiempo du-
rante el cual un individuo es capaz de respirar bajo una
carga de determinada magnitud antes de desarrollar fati-
ga muscular (claudicación). La magnitud de carga apli-
cada es, habitualmente, equivalente al 80% de la PMT.
El final de la prueba (TLIM) viene definido tanto por va-
riables subjetivas, que dependen de la colaboración del
individuo, como por variables objetivas. Entre estas úl-
timas la más utilizada es la incapacidad de establecer
flujo inspiratorio durante tres o más esfuerzos consecu-
tivos.

Evaluación de la reserva funcional del diafragma

Se han diseñado diversos métodos que tratan de eva-
luar el estado funcional y riesgo de desarrollar fatiga de
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los músculos respiratorios. Estos métodos pueden apli-
carse bien sea en condiciones de sobrecarga ventilatoria
o debilidad muscular, tanto en individuos sanos como
en enfermos (p. ej., EPOC, patologías neuromuscula-
res). Las más utilizadas son:

Técnicas basadas en la mecánica de contracción. En
primer lugar, el índice tensión-tiempo (TT). Incluye las
dos variables que determinan el trabajo muscular: la
tensión o fuerza generada y la duración de la misma.
Este índice ha sido claramente definido para músculos
de las extremidades. Por extensión, para los músculos
inspiratorios viene determinado por una hipérbola gene-
rada a partir de la fórmula:

TTI = (PI/PImax) x (Ti/Ttot)

Si se determinan los cambios de presión intratoráci-
cos con sonda esofágica, la fórmula sería:

TTI = (Pes/Pesmax) x (Ti/Ttot)

Ésta misma puede ser aplicada también para la eva-
luación específica del estado funcional del diafragma
(di), según el enunciado36:

TTdi = (Pdi/Pdimax) x (Ti/Ttot)

Tal y como se deduce de estas fórmulas, el primer
cociente expresa la magnitud de tensión que el (los)
músculo (s) genera (n) en cada contracción en relación
a su capacidad máxima. Cuando este cociente aumenta,
el TLIM disminuye. El segundo cociente expresa la du-
ración de la contracción muscular en cada ciclo respira-
torio. La diferencia con la unidad expresa el tiempo dis-
ponible para la relajación muscular. Cuando este
cociente aumenta, hay un menor tiempo para la perfu-
sión del músculo. Por ello el TLIM también disminuye.
En individuos sanos y en condiciones básales, el TTdi
oscila alrededor de 0,02. En pacientes con EPOC o pa-
tología neuromuscular, el valor puede ser 2-5 veces ma-
yor. A partir de trabajos experimentales se ha logrado
definir que un TTdi mayor a 0,15 es prácticamente im-
posible de mantener por períodos mayores de 1 h. Por
ello, y aunque el TTdi no permite diagnosticar fatiga
muscular, sí permite valorar la situación funcional del
músculo y estimar el riesgo a desarrollarla.

Otro método para la evaluación de la reserva ante la
fatiga es el índice de relajación máxima (MRR, maxi-
mal relaxation rate). Se considera uno de los indicado-
res más precoces de los cambios que se suceden en la
dinámica de la fatiga muscular42. Se basa en el hecho fi-
siológico de que la relajación muscular es un fenómeno
activo, que consume energía, y es lábil a las modifica-
ciones del medio intracelular (pH, niveles de ATP, etc.).
El MRR se define como el porcentaje de caída máxima
de la presión medida en los primeros 100 ms de la rela-
jación muscular.

Recientemente se ha propuesto un método no invasi-
vo para efectuar una aproximación al MRR del diafrag-
ma utilizando la ultrasonografía a través de la pared to-
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rácica en la zona de aposición del músculo14. Permite
evaluar el grosor del diafragma costal (estado trófico) y
sus cambios durante contracción y relajación (dinámica
de contracción). En voluntarios sanos a los que se les ha
sometido experimentalmente a fatiga diafragmática,
este método ha demostrado ser reproducible, sencillo y
fácil de realizar. Podría constituir una alternativa a los
métodos convencionales y una forma de detección pre-
coz de disfunción o distrofia del músculo.

Técnicas basadas en las señales electrofisiológicas.
Entre éstas la más conocida es el índice de altas/bajas
frecuencias (índice H/L), medido sobre la señal electro-
miográfica (EMG). Este índice disminuye y tiende a in-
vertirse precozmente cuando la dinámica de la fatiga
muscular se ha iniciado48. La detección de señales EMG
adecuadas y su procesamiento no son sencillos, pero re-
cientemente se ha diseñado un sofisticado sistema ex-
perto para optimizar el análisis49.

Técnicas basadas en la señal vibratoria de la con-
tracción. La contracción muscular genera unas señales
vibratorias de baja frecuencia cuyo estudio y análisis se
conoce como fonomiografía o vibromiografía. La res-
puesta de los transductores (acelerómetros) es propor-
cional a la aceleración del sistema, por lo que se supone
que la señal obtenida puede reflejar los movimientos
respiratorios generados por la contracción de diversos
músculos. Recientemente, se ha validado en modelos
animales la utilización de acelerómetros de superficie
para monitorizar la actividad del diafragma comparán-
dolos con otras técnicas (medición de Pdi, electromio-
grafía)50. Su aplicación en humanos podría tener utili-
dad en la valoración no invasiva de la función
diafragmática.

El diafragma en situaciones de sobrecarga
y enfermedad

Alteraciones en la función diafragmática

La función del diafragma puede verse afectada por
diversas patologías tanto en su capacidad para generar
presión (fuerza), como en su resistencia, o en ambas.

La fatiga muscular es una condición fisiológica en la
cual disminuyen la fuerza o la velocidad de contracción
ante una carga determinada, y característicamente rever-
sible con el reposo (NHLBI WORKSHOP SUMMARY,
1990). A diferencia de la anterior, la debilidad muscular
es una condición patológica caracterizada por un dete-
rioro funcional del músculo no reversible con el reposo
y que además predispone a la fatiga.

La fatiga del diafragma no ocurre en individuos sa-
nos, salvo en condiciones especiales (p. ej., carrera de
maratón o ciclismo, estimulación frénica externa o so-
brecarga ventilatoria). Sin embargo, está bien documen-
tado que la fatiga diafragmática puede aparecer en:
a) enfermos con EPOC o patologías neuromuscula-
res51-52, precipitando la insuficiencia ventilatoria5, y
b) en el proceso de destete de la ventilación mecánica53.
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La fatiga muscular se instaura cuando las demandas
exceden la capacidad del músculo, cuando el consumo
energético excede el aporte, o cuando la extracción de
los catabolitos no es proporcional a su síntesis. De ello
se deduce que los factores que intervienen en la fatiga
del diafragma son: la fuerza que se genera en cada con-
tracción, el trabajo respiratorio, el aporte de oxígeno y
nutrientes, la tasa de extracción de los productos meta-
bólicos, las reservas energéticas del músculo, y la efi-
ciencia de la propia contracción.

La fatiga puede ser de tres orígenes, según sea el ór-
gano predominantemente afectado: a) fatiga central, re-
sultado de inhibición refleja desde el diafragma, acción
inhibitoria mediada por la corteza cerebral o liberación
de opiáceos endógenos54; b) fatiga de transmisión como
resultado de un bloqueo en el estímulo nervioso, y c) fa-
tiga de contracción (alta o baja frecuencia), cuando la
capacidad del músculo para generar tensión está dismi-
nuida ante el estímulo y las vías de conducción están in-
demnes55.

Durante algún tiempo se postuló la existencia de la
llamada fatiga crónica de contracción para explicar la
hipoventilación crónica en pacientes con enfermedades
neuromusculares o EPOC, y su mejoría con el reposo o
la ventilación mecánica (NHLBI WORKSHOP SUMMARY,
1990). Sin embargo, varios estudios recientes hacen
dudar de su existencia pues: a) la disfunción muscu-
lar puede ser resultado de daño muscular irreversible
o lentamente reversible; b) la ventilación mecánica -
nocturna de pacientes neuromusculares o enfermeda-
des de la caja torácica mejora el intercambio de gases
sin aumentar la fuerza muscular56, y c ) los pacientes
con EPOC preservan la capacidad de generar fuerza con
el diafragma aun en presencia de hiperinsuflación se-
vera32-57.

Todo ello sugiere que la anteriormente mencionada
fatiga crónica del diafragma en realidad no existe, al
menos en este tipo de enfermos58. La hipoventilación
respondería más a una disminución refleja del estímulo
respiratorio con el objetivo de evitar la fatiga diafrag-
mátíca, el daño muscular y el fallo ventilatorio59. Sin
embargo, otros estudios han evidenciado que la resis-
tencia de los músculos respiratorios está disminuida en
pacientes con apneas obstructivas durante el sueño60'6'.

Por otra parte, en los pacientes con EPOC la fuerza y
resistencia del diafragma se ven afectadas en forma pre-
dominante por los cambios en la configuración del siste-
ma respiratorio y sus consecuencias mecánicas. De he-
cho, cuando la hiperinsuflación pulmonar es severa, el
diafragma se desplaza hacia abajo y se aplana. Esto ori-
gina dos fenómenos: a) la zona de aposición disminuye,
pasando la configuración de un sistema en serie a otro
en paralelo, y b) atendiendo a la ley de Laplace (presión
= tensión/radio de curvatura), la capacidad de generar
presión ante una misma tensión disminuye (fíg. 2). Estos
fenómenos justifican en gran medida la disminución de
las presiones inspiratorias máximas (PImax, Pdimax) en
este tipo de enfermos27. Sin embargo, los pacientes con
EPOC poseen una fuerza en el diafragma igual o mayor
que la observada en individuos sanos a volumen pulmo-
nar equivalente31'32.
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Cambios en la estructura diafragmática en situaciones
de sobrecarga crónica y enfermedad

Los músculos esqueléticos son órganos muy sensi-
bles al medio y a los cambios de actividad, tanto por
uso como por desuso, y por extensión se asume que
también lo sea el diafragma. Tienen la capacidad de ex-
presar una gran variedad de cambios estructurales adap-
tativos ante la sobrecarga crónica, pero se muestran
también susceptibles de sufrir trastornos degenerativos,
tanto fenotípicos como funcionales. Estos cambios pue-
den producirse cuando se modifica la intensidad o la
frecuencia de actividad muscular, y afectan tanto al sis-
tema metabólico (consumo de nutrientes, producción de
energía) como al contráctil (masa muscular, mecánica
de contracción). Probablemente el primer cambio es-
tructural (señal inductora) consista en una lesión de
membrana o rotura de la estructura sarcomérica. A par-
tir de esta lesión, el músculo iniciaría fenómenos de re-
paración y adaptación que permitirían resistir mejor
eventuales situaciones de sobrecarga. Diversas razones
tanto éticas como técnicas han limitado la posibilidad
de obtener muestras de diafragma in vivo. Por ello, son
muy pocos los estudios estructurales que se han realiza-
do en el diafragma, correlacionando los hallazgos con
la función pulmonar. Más aún, únicamente dos trabajos
previos57'62 lo han hecho con la función de los músculos
respiratorios.

Existe un debate en la literatura en cuanto a que la
EPOC se asocie a unos (como correspondería a la atro-
fia) o a otros fenómenos (hipertrofia). Esta controversia
surge ante el hallazgo de atrofia de los músculos respi-
ratorios en 10 trabajos9'"'57'62'68, mientras que otros de-
muestran la existencia de hipertrofia del diafragma en
este mismo tipo de enfermos32'69. La atrofia representa
un fenómeno estructural degenerativo del tejido muscu-
lar y se asocia a una disminución de su capacidad fun-
cional. Su causa en estos enfermos probablemente sea
multifactorial. Entre los potenciales agentes causales se
han sugerido la mainutrición por incremento del gasto
metabólico basal65, incremento crónico en la impedan-
cia del sistema respiratorio52, ausencia de períodos de
reposo entre los de sobrecarga70'71, y efecto de la hiper-
insuflación pulmonar crónica sobre la caja torácica
(atrofia neurógena)64. Además, se ha demostrado que la
densidad capilar del músculo está incrementada en tér-
minos de valor absoluto (al corregir respecto al área fi-
brilar) en el diafragma de pacientes con EPOC72. En
otros músculos esqueléticos este cambio (angiogénesis
muscular) se asocia a un incremento en su capacidad
aeróbica (resistencia)73'74.

Resulta de especial interés que en tres trabajos prece-
dentes, tanto a nivel del diafragma62, como de los mús-
culos intercostales externos75, y del dorsal ancho76 se
haya evidenciado que los cambios estructurales no son
homogéneos en todas sus fibras. Mientras la mayoría de
sus fibras tienden a la atrofia, una subpoblación de las
mismas se hipertrofia. Aparece simultáneamente una bi
o hasta multimodalidad en la distribución de los diáme-
tros de las fibras en un mismo músculo. Este hallazgo
representaría la plasticidad de los músculos respirato-
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rios para adaptarse a la sobrecarga crónica77, y sugiere
que parte de éste "lucha" tratando de compensar los
efectos deletéreos de la EPOC sobre el resto de su es-
tructura y de su función.

Se han descrito cambios tanto en el diafragma como
en otros músculos respiratorios de pacientes con EPOC
a nivel de expresión mitocondrial78'79, contenido y acti-
vidad de las enzimas oxidativas, capacidad máxima de
consumo de oxígeno, actividad de la LDH muscular, del
tamaño o frecuencia relativa de sus fibras62'75, de la lon-
gitud o número de las sarcómeras31 y de las isoformas
de las cadenas pesadas de miosina80. Aunque estos fenó-
menos han sido ampliamente estudiados en los múscu-
los esqueléticos de las extremidades, es muy poco lo
que se conoce de su significado en los músculos respi-
ratorios, especialmente el diafragma74.

Recientemente se ha evidenciado que algunos de es-
tos fenómenos adaptativos del diafragma se asocian tan-
to a la presencia de EPOC como a la severidad de la
misma57. Fundamentalmente, se han objetivado diferen-
cias tanto en la maquinaria de producción de energía
(nivel de expresión mitocondrial) como en el sistema
contráctil (longitud de las sarcómeras) al comparar pa-
cientes con EPOC y aquellos con función respiratoria
normal. Estos hallazgos son coherentes con los de estu-
dios previos81'82 pero que se han desarrollado a nivel en-
zimático, y que han demostrado un aumento de las enzi-
mas de la cadena oxidativa en el diafragma de pacientes
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con EPOC. Por otra parte, la disminución del tamaño
de las sarcómeras expresa un cambio estructural en el
aparato contráctil ante la hiperinsuflación pulmonar
crónica31. De esta forma, el diafragma preserva la capa-
cidad de generar tensión al desplazarse hacia la izquier-
da la curva longitud-tensión, no hacia abajo (fig. 6).
Cambios similares han sido evidenciados en el diafrag-
ma de modelos animales cuando se les induce enfisema
experimentalmente28'30.

Todo lo anterior podría representar un grupo de cam-
bios adaptativos del diafragma frente a la sobrecarga
ventilatoria crónica, y ser expresión de un proceso de
remodelación celular de este músculo72'78'80'83.

Los fenómenos de alteración estructural y funcional
del diafragma determinan que otros músculos sean re-
clutados progresivamente: los llamados músculos acce-
sorios de la respiración''84. Este reclutamiento progresi-
vo tiene como finalidad optimizar el nivel de presión
pleural, para así mantener una adecuada ventilación y
disminuir el riesgo de desarrollar fatiga diafragmática.
Más aún, en pacientes con EPOC este evento parece ser
el responsable de cambios estructurales adaptativos en
algunos músculos como el dorsal ancho73'85. En estos
enfermos, el trabajo respiratorio está incrementado de-
bido a que la obstrucción al flujo aéreo impone una so-
brecarga mecánica permanente a los músculos respira-
torios86. Dado que el diafragma es el principal músculo
inspiratorio, esta sobrecarga podría ser interpretada
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como una forma de actividad muscular aeróbica y cró-
nica, capaz de emular el entrenamiento de resistencia87.

En los músculos esqueléticos de las extremidades, la
sobrecarga aeróbica crónica incrementa su capacidad
oxidativa74 (una de las formas de expresión mitocon-
drial). Esto se asocia a: a) una menor disrupción de su
homeostasis, y b) un menor consumo de hidratos de
carbono mientras realiza un trabajo88. Específicamente,
se ha establecido que los músculos entrenados sufren
menores cambios en su contenido de fosfatos de alta
energía (ATP, ADP, Pi, H^PO^) y de glucógeno cuando
realizan un trabajo determinado89. Además, la disminu-
ción en la tasa de oxidación de los hidratos de carbono
se asocia a un mayor contenido de enzimas que inter-
vienen en la activación de los ácidos grasos libres (enzi-
mas citosólicas), su transferencia al espacio mitocon-
drial (enzimas citosólicas y mitocondriales), y su
betaoxidación (enzimas mitocondriales). Esto último
permite que los músculos con adaptación mitocondrial
disminuyan la utilización de glucógeno, pues utilizan
con más eficacia los ácidos grasos libres como fuente
alternativa de energía90. El significado funcional de es-
tos cambios constitutivos está representado por dos
eventos de especial trascendencia funcional: a) menor
depleción de los depósitos de glucógeno muscular88, y
b) aumento del período de latencia del músculo ante la
fatiga74. Esto ha sido corroborado por numerosos traba-
jos tanto experimentales74-89'92 como por otros realizados
en humanos74'83-93-94.

Es probable que el estudio muscular basado sólo en
la diferenciación clásica de las fibras en dos tipos sea
excesivamente simplista. Por este motivo se trabaja en
la actualidad analizando la composición de la miosina y
otras proteínas estructurales. Estos estudios incluyen
tanto el análisis del músculo en global como de cada
tipo de fibra en particular (Orozco-Levi et al, datos no
publicados). Otros trabajos han evaluado a nivel de
ARNm la expresión genética de las isoformas de miosi-
na. Así, recientemente se ha visto que los músculos res-
piratorios de animales sometidos a cargas resistivas por
un corto período de tiempo presentan un cambio fenotí-
pico con aumento del ARNm codificante de la miosina
resistente a la fatiga80. Lo que aún queda por definir es
el mediador que regula estos cambios mitocondriales
del diafragma en pacientes con EPOC. Curiosamente
este mediador tampoco ha sido definido con claridad en
otros músculos esqueléticos. Se han sugerido varios
factores, aunque algunos son aún motivo de estudio y
debate. Entre estos factores se cuentan la hipoxia95, la
depleción de fosfatos de alta energía (ATP, AMPc, fos-
fato de creatinina)96'97, ciertos fármacos (p. ej., fármacos
betamiméticos)98'99, o el estímulo mecánico mismo (ro-
tura sarcomérica)80'100.

Líneas de investigación para los próximos años

Uno de los avances más importantes del estudio de
los músculos respiratorios ha sido la reciente evidencia
que el diafragma es capaz de expresar fenómenos adap-
tativos ante situaciones de sobrecarga crónica. En enfer-
mos con EPOC, estos fenómenos pueden coexistir con

65

la atrofia u otros cambios de índole degenerativa y com-
pensar los efectos mecánicos y metabólicos deletéreos
de la enfermedad.

Por ello, en un futuro inmediato la investigación so-
bre el diafragma probablemente se oriente hacia dos
grandes terrenos. Por un lado, la búsqueda de técnicas
fisiológicas sencillas, e idealmente no invasivas, que
permitan detectar precozmente el riesgo de desarrollar
fatiga y fracaso ventilatorio. Es probable, sobre todo en
pacientes críticos, que estas técnicas sean de tipo neuro-
fisiológico con análisis automatizado de la señal. Otras
alternativas prometedoras son el análisis de la función
diafragmática a partir de variables obtenidas con técni-
cas de imagen (p. ej., ultrasonografía). El desarrollo y
perfeccionamiento de estas técnicas tiene especial inte-
rés para evaluar los efectos de diversas medidas de in-
tervención terapéutica (p. ej., fisioterapia, terapia nutri-
cional, terapia génica, fármacos anabolizantes u
hormonoterapia) sobre la estructura y función del mús-
culo. Un área de interés potencial, aunque no relaciona-
da directamente con la patología médica, es el papel
que el entrenamiento de los músculos respiratorios pue-
da tener en otras circunstancias como el rendimiento de
deportistas de élite.

En segundo lugar, una novedosa línea de investiga-
ción incluye la aplicación de las ciencias básicas para
definir los efectos de la sobrecarga muscular (crónica o
aguda) sobre la estructura y función del diafragma. Esto
implica el estudio del diafragma a los niveles celular,
subcelular y molecular. En este sentido serán de espe-
cial interés los trabajos que permitan interpretar las cau-
sas y los efectos del daño celular y los subsiguientes
fenómenos de remodelación muscular. Entre otros,
permitirán evaluar los papeles de la fisioterapia, entre-
namiento específico de los músculos respiratorios o ad-
ministración de algunos fármacos (anabolizantes, betaa-
drenérgicos, etc.). Finalmente, estudios genéticos
permitirán definir el sustrato sobre el que la sobrecarga
inherente a la enfermedad respiratoria actúa para expre-
sar un determinado fenotipo en el diafragma.
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