
Introducción

En los últimos años se han acumulado evidencias que
apoyan la participación de disfunción de los músculos
esqueléticos periféricos, en especial de los músculos de
la deambulación, en la baja tolerancia al ejercicio que
presentan los pacientes con enfermedad pulmonar obs-
tructiva crónica (EPOC)1. Si bien la baja tolerancia al
ejercicio se atribuía tradicionalmente a la reducción en
la capacidad ventilatoria y a la disnea inducida por el
ejercicio, no es menos cierto que muchos pacientes de-
tienen una prueba de ejercicio por fatiga de las extremi-
dades inferiores antes que por disnea2,3.

El estudio de la función contráctil ha demostrado que
se encuentra alterada tanto la fuerza como la tolerancia
a la fatiga de los músculos periféricos y que estas alte-
raciones funcionales se acompañan de cambios en su
estructura y metabolismo. En general, se encuentra una
reducción tanto de las enzimas oxidativas como de la
densidad capilar1,4, lo que favorece que se establezca
una deuda de oxígeno con ejercicios mínimos. Estudios
con espectroscopia de resonancia magnética muestran
reducción del pH muscular incluso con cargas bajas de
trabajo5. La acumulación de ácido láctico por aumento
temprano del metabolismo anaeróbico durante el ejerci-
cio constituye un estímulo para aumentar la ventilación,
lo que limita aún más la tolerancia.

Las correlaciones significativas encontradas entre in-
tensidad de los síntomas y fuerza de las piernas y entre
la capacidad de ejercicio y fuerza3 sugieren que la debi-
lidad muscular es responsable, al menos en parte, de los
síntomas y de la disminución de la capacidad de ejerci-
cio en pacientes con EPOC. La importancia de la altera-
ción de la función muscular periférica se refleja tam-
bién en la relación encontrada entre la necesidad de
utilización de recursos en salud y la fuerza isométrica
del cuádriceps6 en pacientes con EPOC.

La etiología de la disfunción muscular periférica en
estos enfermos parece ser multifactorial (fig. 1). Por un
lado, influyen las alteraciones derivadas de la enferme-
dad pulmonar propiamente tal (en relación con la altera-
ción del intercambio gaseoso –hipoxemia e hipercap-
nia–) y que ya fueron analizadas en otro artículo de la
serie y, por otro, las alteraciones derivadas del envejeci-
miento, de la existencia de comorbilidad y de las pro-
pias intervenciones terapéuticas. Si se considera que la
mayoría de los pacientes con EPOC sintomática se con-
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Fig. 1. (Tomada de G Brozone et al.) Factores que contribuyen a la alte-
ración de los músculos esqueléticos en pacientes con EPOC.
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centra en el grupo de individuos de edad mayor a 45
años, las alteraciones de los músculos esqueléticos de-
bidas a factores dependientes de la gravedad de la pro-
pia enfermedad se sobreponen con los cambios que los
músculos experimentan por el solo hecho de envejecer.
Por lo anterior, ha sido difícil definir si existe o no una
disfunción muscular propia de la EPOC y no explicada
por la variedad de mecanismos que pueden coexistir
con ella (tabla I).

Alteraciones electrolíticas

Éstas pueden afectar de forma importante a la fun-
ción muscular. Entre las que más frecuentemente lo ha-
cen en pacientes con EPOC se encuentran la hipopota-
semia y la hipofosfatemia (tabla II).

Hipopotasemia

El desarrollo de hipopotasemia en pacientes con
EPOC es particularmente frecuente ya que, sumado a
las alteraciones nutricionales, muchos pacientes tienen
hipertensión o enfermedades cardíacas asociadas y son
tratados frecuentemente con diuréticos. El déficit de po-
tasio altera las propiedades eléctricas de las membranas
de las células musculares. Éstas dependen de concentra-
ciones normales de potasio en los espacios intra y extra-
celular. Se ha encontrado que pacientes con hipopotase-
mia tienen hiperpolarización de las membranas de sus
células musculares (–101,7 mV en comparación con
–87 mV en sujetos normales)7. Estudios en animales de
experimentación han demostrado, además, que la res-
puesta normal de liberación de potasio con la contrac-
ción muscular no existe en condiciones de déficit de
este electrólito. Esto comporta que tampoco se produz-
ca el aumento local del flujo sanguíneo dependiente de
esta liberación de potasio7, favoreciéndose así la posibi-
lidad de daño muscular inducido por la contracción. Por
otra parte, la hipopotasemia se asocia a disminución del
glucógeno muscular, lo que afecta a la contracción en
condiciones anaeróbicas7, un factor importante a consi-
derar en pacientes con EPOC, que tienen disminución
de la capacidad de generar energía por la vía oxidativa.

Hipofosfatemia

El fósforo desempeña un papel esencial en los proce-
sos celulares que controlan la producción, transporte y
utilización de energía. Por otra parte, valores bajos de
fósforo se encuentran con frecuencia en pacientes con
enfermedades pulmonares y, en particular, en aquellos
pacientes con infecciones respiratorias8.

Dada la abundante distribución del fósforo en los ali-
mentos de uso corriente, su déficit por trastornos de ali-
mentación es poco probable. Sin embargo, en pacientes
con EPOC que presentan desnutrición importante y
abuso de alcohol, el aporte de fósforo podría estar dis-
minuido.

Fioccadori et al, al estudiar a 158 pacientes con
EPOC con distintos grados de alteración funcional en-
contraron que un 22% de ellos tenían el fósforo bajo

(2,5 mg/dl)9. Esta prevalencia de hipofosfatemia es se-
mejante a la encontrada previamente por Fisher en un
grupo de pacientes con diversas enfermedades respira-
torias7 y muy superior a la conocida para pacientes de
medicina general10. En el estudio de Fiaccadori9, la hi-
pofosfatemia no se relacionó con la ingestión de fósforo
sino que con una menor reabsorción de éste en el túbulo
renal. Esta menor reabsorción fue más marcada en pa-
cientes que tomaban uno o más fármacos de los común-
mente usados en la EPOC, y que se sabe producen au-
mento de la excreción renal de fósforo en sujetos
normales (p. ej., las metilxantinas, los esteroides, los
diuréticos de asa y los agonistas β2). Más aún, en el
mismo estudio de Fiaccadori también se encontró dis-
minuido el contenido de fósforo en biopsias del cuádri-
ceps en 6 de 14 pacientes con EPOC. Si bien se desco-
noce la relevancia de la hipofosfatemia y del bajo
contenido de fósforo en los músculos de pacientes con
EPOC, el estudio de Lotz et al11 establece que la defi-
ciencia selectiva de fósforo en humanos se asocia a im-
portante debilidad muscular. Por otra parte, se sabe que
valores normales de fósforo sérico son importantes para
una adecuada función del diafragma. Pacientes con in-
suficiencia respiratoria aguda que requieren ventilación
mecánica y que presentan hipofosfatemia recuperan la
función diafragmática alterada con la administración de
fosfato12.

Hipomagnesemia

Se asocia frecuentemente con el uso de diuréticos y
con el abuso de alcohol, pero en general, es importante
enfatizar que los valores séricos no siempre representan
los valores musculares de magnesio. Estos últimos pue-
den hallarse descendidos aún con magnesio sérico nor-
mal7. No se conoce bien la magnitud de los efectos del
déficit de magnesio en los músculos esqueléticos huma-
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TABLA I
Factores sistémicos con potencial acción sobre la función

muscular esquelética

Dependientes de la gravedad de la EPOC
Hipoxemia
Hipercapnia

Frecuentemente asociados a la EPOC
Malnutrición
Menor uso de la musculatura esquelética
Envejecimiento
Alteraciones electrolíticas y del equilibrio ácido-base

Asociados a la terapia
Uso de esteroides

Derivados de enfermedades concomitantes
Insuficiencia cardíaca

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crónica.

TABLA II
Principales alteraciones electrolíticas que se acompañan 

de debilidad muscular

Hipopotasemia
Hipofosfatemia
Hipomagnesemia



nos y menos aún en pacientes con EPOC, ya que en 
general este déficit suele asociarse a otros factores po-
tencialmente deletéreos para la función muscular (alco-
holismo, déficit de fósforo, malabsorción, déficit de 
potasio por terapias con diuréticos, etc.). A diferencia
de lo que ocurre en presencia de hipopotasemia e hipo-
fosfatemias graves, no se ha descrito la existencia de
rabdomiólisis en presencia de déficit de magnesio.

Tratamiento con corticoides

En pacientes con EPOC, se utilizan corticoides en
dosis bajas durante un tiempo prolongado o en altas
dosis durante las exacerbaciones agudas de la enferme-
dad.

Es conocido el hecho de que los corticoides alteran la
función muscular esquelética, inhiben la síntesis y au-
mentan el catabolismo proteico, lo que lleva a la pérdi-
da de proteínas sarcoplasmáticas y miofibrilares, a un
balance nitrogenado negativo y a la consunción muscu-
lar. La inhibición de la síntesis proteica se produciría en
parte por alteraciones en el inicio de la formación de la
cadena polipeptídica en el ribosoma13, mientras que la
mayor destrucción proteica se produciría por aumento
de la actividad de proteasas citoplasmáticas14. Decramer
et al14 han caracterizado las alteraciones musculares in-
ducidas por los corticoides en pacientes con EPOC en
comparación con las de un grupo control, de pacientes
con EPOC de igual edad y semejante grado de obstruc-
ción bronquial, pero que no recibieron corticoides. Usa-
ron mediciones de fuerza tanto del cuádriceps como de
los músculos respiratorios y estudios histoquímicos de
muestras musculares. Desde el punto de vista funcional,
los corticoides indujeron debilidad tanto en los múscu-
los periféricos como respiratorios; la fuerza del cuádri-
ceps fue del 23 ± 14% ref. en los pacientes con corticoi-
des y de 71 ± 23% en los controles. Desde el punto de
vista histológico se encontró una combinación de atro-
fia y miopatía. La primera comprometía a todas las po-
blaciones de fibras pero afectaba más a las de tipo IIa y
IIb. Esto se atribuyó a la importante desnutrición de los
pacientes estudiados, ya que trabajos previos en anima-
les habían revelado atrofia sólo de las fibras tipo IIb.
Los cambios miopáticos consistieron en un aumento,
tanto del tejido conectivo entre las fibras como del nú-
mero de núcleos centrales y subsarcolémicos, y en la
presencia de células necróticas. Estos cambios muscula-
res se acompañaron de aumento de lactato deshidroge-
nasa (LDH) sérica y de creatinina en orina. Otros auto-
res, sin embargo, no han confirmado estos hallazgos.
Las características de la miopatía esteroidal parecen de-
pender de diversas variables. Entre otras, las caracterís-
ticas bioquímicas de los músculos estudiados15, el tipo y
dosis de corticoide utilizado16-18, el nivel de actividad
muscular15 y la coexistencia de desnutrición14. Puede
concluirse así que la miopatía esteroidal: a) constituye
la causa más frecuente de daño muscular por fármacos
en pacientes con EPOC; b) es más marcada en los mús-
culos que se usan con menos frecuencia, lo que sugiere
que la actividad en cierta forma protegería de la miopa-
tía esteroidal; c) ocurre con todos los tipos de corticoi-

des pero parece ser peor con los de tipo fluorinados; d)
no se restringe sólo a pacientes que reciben dosis altas
sino que se observa a las dosis usadas en la práctica clí-
nica habitual, y e) afecta tanto a los músculos periféri-
cos como a los respiratorios.

En relación con la duración de los efectos, no se co-
noce bien cuánto dura la miopatía esteroidal una vez
que el fármaco se suspende, aunque es probable que
tome varios meses1.

Desacondicionamiento

El desacondicionamiento de los músculos periféricos
constituye una respuesta adaptativa a la falta de uso y es
un hallazgo frecuente en pacientes con EPOC, por dis-
minución de su actividad o por reposo prolongado en
cama. En efecto, estos pacientes asumen un estilo de
vida muy sedentario tendiente a aliviar la disnea que
implica la actividad. Los efectos del desacondiciona-
miento han sido estudiados en casos de sujetos sanos
con inmovilización o en situación de ingravidez, condi-
ciones en que se produce rápidamente atrofia muscular
(durante la primera semana). Ésta afecta sobre todo a
las fibras de tipo I, y no implica una disminución para-
lela en el número de fibras19. En adultos jóvenes, la
masa muscular se recupera cuando la actividad se resta-
blece20. A escala global muscular, la inactividad dismi-
nuye la capacidad oxidativa y se reorienta la síntesis de
miosinas a la producción de isoformas rápidas. Todo lo
anterior se acompaña de importante reducción de la
fuerza y de la tolerancia a la fatiga.

Por otra parte, el hecho de que la función muscular
periférica de pacientes con EPOC mejore parcialmente
con programas de ejercicio apropiados también refuerza
la hipótesis de que el desacondicionamiento físico parti-
cipa en las alteraciones musculares de estos pacientes.

Envejecimiento

Es conocido el hecho de que la fuerza muscular dis-
minuye con la edad avanzada debido a una importante
reducción de la masa muscular. Ésta se debe tanto a la
disminución del área de sección transversal de las fibras
tipo II como a la pérdida progresiva de éstas21, que pue-
de ser muy importante en ancianos encamados. En indi-
viduos de 70 años, la reducción de la masa muscular
puede alcanzar hasta un 25-30%22. La atrofia del enve-
jecimiento, a diferencia de la debida al desacondiciona-
miento, es irreversible. Por otra parte, si bien en edades
avanzadas la disminución de la masa muscular se rela-
ciona en parte con la disminución de la actividad física,
el mantenimiento de ésta no evita completamente la
atrofia20.

La disminución de la masa muscular se correlaciona
con la disminución de la fuerza, que puede llegar a ser
de hasta un 40% antes de los 80 años. Estudios en ani-
males muestran que la llamada “fuerza específica”
(fuerza/área de sección transversal) disminuye con el
envejecimiento, mientras que la fatigabilidad aumenta23.

Otro aspecto de interés, que se conoce a partir de
modelos experimentales, es que las contracciones que
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se producen en situación de alargamiento muscular
(excéntricas) producen mayor daño muscular y requie-
ren mayor tiempo de recuperación en los animales más
viejos24,25.

Se estima que gran parte de la atrofia y reducción de
fuerza que se observa con el envejecimiento puede ser
explicada por cambios en las unidades motoras. Existen
evidencias de denervación selectiva de las fibras tipo II
con reinervación a partir de motoneuronas tipo I. Las fi-
bras de tipo II que no logran ser reinervadas serían las
que sufrirían atrofia20. Una hipótesis alternativa para
esta atrofia por denervación dependiente de la edad es
la propuesta por Desypris et al26. Estos autores sostie-
nen que la denervación ocurriría por igual en fibras tipo
I y tipo II, pero las motoneuronas tipo I serían más efi-
cientes para reinervar las fibras musculares.

Por el momento se desconoce si la disminución nor-
mal de la función muscular por efecto de la edad es
igual o distinta en pacientes con EPOC y sujetos sin
esta afección.

Insuficiencia cardíaca

Se desconoce el efecto específico del cor pulmonale
en los cambios que experimentan los músculos esquelé-
ticos periféricos en pacientes con EPOC1. Revisaremos,
sin embargo, las evidencias de alteraciones musculares
en la insuficiencia cardíaca izquierda, ya que no es in-
frecuente que en pacientes con EPOC se asocie esta en-
fermedad.

La baja tolerancia al ejercicio es el principal síntoma
de los pacientes con insuficiencia ventricular izquierda.
Ésta se debe tanto a la disnea como a fatiga de las extre-
midades inferiores. No se ha encontrado correlación sig-
nificativa entre la fatiga y la magnitud de los cambios
hemodinámicos, por lo que se ha especulado que existe
una alteración en el funcionamiento de los músculos pe-
riféricos27, postulándose varias causas posibles28. Entre
ellas, el desuso, la isquemia repetida por disminución
del flujo sanguíneo durante el ejercicio, factores neura-
les y hormonales que se activan en la insuficiencia cardí-
aca, e influencia de citocinas catabólicas que también se
encontrarían elevadas en esa situación.

Las alteraciones funcionales consisten en una dismi-
nución de la fuerza y en una disminución aun mayor de
la tolerancia a la fatiga29. Minotti et al30 evaluaron estas
propiedades en los músculos extensores de la rodilla de
pacientes con miocardiopatía isquémica y miocardiopa-
tía primaria, encontrando que, aunque la fuerza se man-
tenía, disminuía la tolerancia a la fatiga.

El estudio de biopsias musculares en este tipo de pa-
cientes muestra disminución de la actividad de enzimas
oxidativas, de la proporción de fibras tipo I y del núme-
ro de capilares31. Si bien estos cambios son semejantes
a los descritos para el sedentarismo y se relacionan con
la duración de la insuficiencia cardíaca32, Minotti et al33

encontraron que la mayor fatigabilidad del músculo ti-
bial anterior observable en estos pacientes no se debe a
alteración de la activación muscular, sino a anormalida-
des del propio músculo, que no pueden ser explicadas
sólo por su poco uso.

Alteraciones nutricionales

La deprivación nutricional prolongada afecta a la sín-
tesis de proteínas musculares y se asocia a una reduc-
ción de la masa muscular, por atrofia principalmente de
las fibras tipo II. Como consecuencia se altera la fuerza
y en menor grado la tolerancia a la fatiga1.

Si bien algunos pacientes con EPOC ingieren menos
alimentos debido a su disnea o por sensación de sacie-
dad rápida, el mecanismo que explica su bajo peso no
está aún aclarado. Recientemente se ha encontrado que
algunos de estos enfermos tienen valores elevados de
mediadores inflamatorios circulantes, postulándose que
éstos podrían ser responsables de la disminución de
peso y masa muscular34,35.

Compromiso muscular no relacionado 
con la gravedad de la EPOC

La mayoría de los estudios que han evaluado la fun-
ción de los músculos periféricos en pacientes con EPOC
han incluido a pacientes gravemente comprometidos
funcionalmente. En estos enfermos coexisten varios de
los mecanismos capaces de afectar a la función contrác-
til (p. ej., hipoxemia, desnutrición y uso de corticoides).
Clark et al36 encontraron que pacientes con EPOC leve
(FEV1: 77 ± 23% ref.) presentan reducción significativa
de la fuerza y tolerancia a la fatiga. Estos hallazgos son
interesantes, ya que ocurren en sujetos relativamente jó-
venes con buena función pulmonar, en quienes la enfer-
medad no se acompaña de las complicaciones y comor-
bilidad habituales en estadios más avanzados.

Conclusiones

Múltiples factores sistémicos pueden contribuir a re-
ducir la función muscular en los pacientes con EPOC,
en especial en aquellos de mayor edad y con mayor gra-
vedad de su enfermedad pulmonar. La estimación de la
contribución relativa de cada uno de estos factores en
un paciente en particular constituye una tarea difícil
pero necesaria para orientar las medidas tendientes a
mejorar su función muscular, tolerancia al ejercicio y,
finalmente, su calidad de vida. Entre otras, el tratamien-
to con oxígeno, el entrenamiento físico tanto general
como de los músculos respiratorios, la suplementación
nutricional y la utilización de esteroides anabólicos y
otros fármacos con efectos sobre el músculo esqueléti-
co. Se hace evidente que deben dedicarse esfuerzos a la
investigación orientada a aclarar los mecanismos mole-
culares de la disfunción muscular en estos pacientes, y a
disponer de marcadores adecuados que permitan valorar
la participación relativa de cada uno de los posibles fac-
tores capaces de alterar la función contráctil.
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