
Introducción

Tanto la disnea como la disminución de la capacidad
de ejercicio y de la calidad de vida son tres característi-
cas comunes de los pacientes con enfermedad pulmonar
obstructiva crónica (EPOC). Recientemente se ha de-
mostrado que la disminución en la capacidad de ejerci-
cio se asocia a una mayor utilización de los servicios de
salud y mayor mortalidad de estos pacientes1-5.

En contra de lo convencionalmente aceptado, existen
numerosas evidencias de que estas características clíni-
cas no dependen exclusivamente del grado de deterioro
de la función pulmonar, sino también de una disfunción
global en los músculos periféricos. Los primeros en su-
gerir este concepto fueron Killian et al6, en el año 1992.
Su trabajo puso de manifiesto que muchos de los pa-
cientes con EPOC presentan molestias importantes en
las piernas hasta tal punto que, en algunos de ellos, és-
tas pueden ser el principal síntoma limitante durante el
esfuerzo físico6.

La propuesta de la existencia de una disfunción mus-
cular global en la EPOC ha sido reforzada, como míni-
mo, por cuatro circunstancias. Primero, porque la dismi-
nución de la capacidad de ejercicio correlaciona, pero
sólo débilmente, con las variables de función pulmonar7.
Segundo, porque el tratamiento farmacológico puede me-
jorar la función pulmonar, pero no cambia significativa-
mente la capacidad de ejercicio8. Tercero, porque el tras-
plante pulmonar puede mejorar, pero sólo parcialmente,
la capacidad de ejercicio, a pesar de acompañarse de me-
jorías sustanciales en la función pulmonar9,10. Y cuarto,
porque la mejoría en la capacidad de ejercicio no es dife-
rente cuando se trasplantan uno o ambos pulmones9.

Todo lo anterior, especialmente en los tres últimos
años, ha dado origen a que se incremente de manera
asombrosa el interés por definir con precisión las causas

subyacentes a esta disfunción en los músculos periféri-
cos de los pacientes con una EPOC. El mes de abril de
1999 la European Respiratory Society y la American
Thoracic Society han editado un suplemento monográfi-
co sobre la disfunción de los músculos periféricos aso-
ciada a la EPOC. El documento posee un gran valor
científico. Entre otros aspectos resalta el impacto que
tiene la alteración funcional muscular sobre las caracte-
rísticas clínicas, calidad de vida y mortalidad de estos
pacientes11.

Nuestro grupo ha realizado en la última década va-
rios trabajos seleccionando pacientes consecutivos para
comparar las características funcionales y estructurales
de los músculos esqueléticos (tanto respiratorios como
periféricos) de los pacientes con EPOC con grupos de
individuos control. Hasta la fecha, estos estudios com-
prenden más de 120 pacientes con diversos grados de
alteración funcional respiratoria y más de 600 biopsias
musculares, en las que se han evaluado las estructuras
histológicas, subcelular y, más recientemente, molecu-
lar.  Los resultados globales de todas estas investigacio-
nes nos permiten discrepar relativamente con algunos
de los conceptos tradicionalmente aceptados. Nuestra
percepción es que las alteraciones en la estructura y la
función muscular de diferentes músculos no se diferen-
cian sólo en magnitud, sino que divergen en gran medi-
da según el músculo o grupo en cuestión. Así, por ejem-
plo, el diafragma de los pacientes con una EPOC
presenta cambios adaptativos importantes, hasta ahora
no evidenciados en los músculos periféricos. Por otra
parte, algunos  músculos respiratorios presentan una hi-
pertrofia fibrilar, mientras que en otros se observa con-
sistentemente una disminución del tamaño de sus fibras.
Asimismo, los músculos de las extremidades inferiores
sufren cambios diferentes a los encontrados en los de
las extremidades superiores.

A continuación presentamos una revisión crítica y
actualizada sobre la asociación entre la presencia de una
EPOC y las características funcionales y estructurales
de los músculos, tanto respiratorios como periféricos.
En la tabla I se recoge información complementaria a la
referida en el texto. En su conjunto, estos datos permi-
ten  justificar la hipótesis de la “compartimentalización”
de los cambios que pueden observarse en los múscu-
los de los pacientes portadores de una EPOC.
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Cambios en los músculos periféricos asociados 
a la EPOC

Son varios los estudios que han puesto de manifiesto
cambios importantes, tanto funcionales como estructu-
rales, en los músculos periféricos de los pacientes con
EPOC. Algunos datos son evidencias generales o ines-
pecíficas de estas alteraciones. Sin embargo, otros estu-
dios son específicos, al poder evaluar directamente gru-
pos musculares de las extremidades. Una limitación
importante para el análisis es que la mayoría de los es-
tudios se ha focalizado únicamente en los músculos de
las piernas. Se ha considerado que este grupo muscular
podría ser el más determinante en la limitación funcio-
nal ante el esfuerzo en estos pacientes. Además, se ha
asumido que los cambios expresarían los de los demás
músculos periféricos. Sin embargo, los músculos de la
cintura escapular y de los brazos tienen especial rele-
vancia en las actividades de la vida diaria y algunos 
pacientes acusan síntomas importantes en relación con
estas actividades12. Esto se puede atribuir a varios facto-
res. Primero, los músculos de la cintura escapular tam-
bién participan en la ventilación, por lo que el ejercicio
de brazos precipita asincronía respiratoria en los pa-
cientes con una EPOC13. Segundo, ciertas posiciones de
los brazos permiten incrementar la ventilación14. Terce-
ro, el ejercicio de los brazos es menos eficiente (es de-
cir, el gesto metabólico es mayor) que el de las piernas
al comparar un mismo nivel de trabajo15. Presumible-
mente esto se asocia a un metabolismo anaeróbico más
precoz en los brazos y al gasto metabólico de los mús-
culos que participan en la fijación del tronco. Y cuarto,
hay diferencias importantes en el grado de disfunción
muscular al comparar piernas y brazos. Así, la fuerza
del cuádriceps está más disminuida que la de las
manos16-18.

Estudios generales

Existen evidencias que, desde el punto de vista sisté-
mico, permiten referirse a una disfunción muscular pe-
riférica. Se ha demostrado que la distancia que los pa-
cientes con EPOC pueden recorrer en una prueba de
marcha se correlaciona con el índice creatinina-talla,
especialmente en los pacientes con bajo peso. Esto de-
nota que la masa corporal libre de grasa limita la capa-
cidad de ejercicio19. Más recientemente se ha encontra-
do que la disminución de la masa corporal libre de
grasa se asocia a una disminución en la capacidad de
consumo máximo de oxígeno20. Finalmente, se ha de-
mostrado que la LDH sérica se incrementa en los pa-
cientes con EPOC que padecen una miopatía esquelética
esteroidea5.

Estudios específicos de fuerza de los músculos
periféricos

Desde el punto de vista específico, estudios descrip-
tivos demuestran consistentemente que la fuerza de las
piernas está disminuida en los pacientes con una
EPOC16,21,22. Más aun, se ha encontrado que tiene una
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asociación directa con la distancia recorrida en la prue-
ba de la marcha de 6 min, la gravedad de los síntomas
durante una prueba de esfuerzo incremental21 y la capa-
cidad máxima de consumo de oxígeno16,21. En la misma
línea, existen estudios intervencionistas que demuestran
que el entrenamiento de la fuerza de las piernas se aso-
cia a una mejoría, tanto en la capacidad de ejercicio23

como en la calidad de vida de estos pacientes24. Recien-
temente nuestro grupo ha observado que también la
fuerza de los músculos de las manos está disminuida en
los pacientes con una EPOC. Este último modelo tiene
como ventaja que obviaría, aparentemente, el efecto del
decondicionamiento por sedentarismo que puede actuar
sobre los músculos de las piernas. A priori es posible
proponer que las actividades con las manos serán simi-
lares en los pacientes y en una población sedentaria
sana. Resulta interesante que la disfunción muscular de
las manos se asocia no sólo a la presencia, sino también
a la gravedad de la EPOC25. Esta asociación resulta difí-
cil de justificar si no se postula la existencia de un fac-
tor con potencial efecto sistémico como una de las cau-
sas de esta disfunción25.

Estudios específicos de resistencia de músculos
periféricos

Son muy pocos los estudios funcionales que han eva-
luado directamente la resistencia de los músculos peri-
féricos en los pacientes con una EPOC y sus probables
implicaciones funcionales. Sin embargo, existen evi-
dencias indirectas de que puede estar seriamente dete-
riorada en estos pacientes y participar en la limitación
al esfuerzo físico. Desde el punto de vista indirecto, al-
gunos trabajos han evaluado la resistencia de los mús-
culos periféricos asumiendo que puede estar representa-
da por la concentración de las enzimas de la cadena
respiratoria intracelular o por los catabolitos musculares
durante el ejercicio. Recientemente, se ha demostrado
que los pacientes con una EPOC desarrollan de forma
precoz un metabolismo muscular anaeróbico durante el
ejercicio, lo cual contribuye a su limitación ante el es-
fuerzo incremental26-28.

Otra evidencia es que la capacidad de consumo de
oxígeno se encuentra reducida en los pacientes candida-
tos a un trasplante pulmonar, en asociación directa con
alteraciones en el metabolismo muscular oxidativo29.
Esto se correlaciona con la reciente descripción de Mal-
tais et al26 en cuanto que existe una asociación directa
entre la concentración de enzimas aeróbicas en las pier-
nas y la capacidad de consumo de oxígeno. Otro aspecto
estructural que permite hacer asunciones sobre el dete-
rioro de la resistencia muscular en los pacientes con una
EPOC se refiere al tipo de fibras. Satta et al30 han de-
mostrado que la proporción entre los tipos se modifica
significativamente a expensas de una disminución de las
fibras tipo I y de un incremento de las de tipo II (espe-
cialmente las IIb). También se ha valorado el impacto de
la resistencia muscular periférica en la limitación al ejer-
cicio físico mediante el estudio de los cambios metabóli-
cos tras el entrenamiento. Así, por ejemplo, el entrena-
miento muscular incrementa las enzimas oxidativas del

cuádriceps y la capacidad de ejercicio, aunque la mejo-
ría de estos dos parámetros no se correlaciona significa-
tivamente31. Otra útil alternativa de evaluación ha sido el
análisis de la contribución relativa del metabolismo ae-
róbico y anaeróbico durante las pruebas de esfuerzo a
carga submáxima constante. Esto ha permitido demos-
trar que la mejoría en la capacidad aeróbica se asocia a
menores concentraciones de lactato y requerimientos
ventilatorios para un nivel determinado de ejercicio27,31,32.
En la misma línea Clark et al33 han demostrado reciente-
mente que se induce una mejoría tanto en la resistencia
de las piernas como en la capacidad de ejercicio en los
pacientes con una EPOC que se someten a un entrena-
miento de baja intensidad. Todo lo anterior refleja sólida-
mente que existe una estrecha correlación entre la fun-
ción y la estructura muscular periférica y la capacidad de
ejercicio en los pacientes con una EPOC.

Estudios sobre la estructura de los músculos periféricos

Cambios en los músculos cuádriceps. Característica-
mente los cuádriceps de pacientes con una EPOC pre-
sentan una menor masa muscular34,35, un mayor número
de capilares36, contenido mitocondrial normal36, una
menor concentración de mioglobina36,37, una atrofia de
fibras tipo I y II37,38, una disminución del porcentaje 
de fibras tipo I39 y un incremento de isoformas de mio-
sina tipo IIb30. Desde el punto de vista de su capacidad
metabólica, la concentración de las enzimas aeróbicas
(citrato-sintetasa, succinil-deshidrogenasa, hidroxiace-
tilCoA) disminuye, mientras que la mayoría de las enzi-
mas anaeróbicas (especialmente LDH y HK) no se mo-
difica26,40. La fosfofructocinasa, sin embargo, parece
incrementarse moderadamente40. Más recientemente 
se ha demostrado que la enzima citocromo-oxidasa
(COX), el último eslabón de la fosforilación oxidativa,
está incrementada en estos pacientes, al parecer como el
fenómeno compensatorio ante una probable hipoxia ce-
lular crónica o recurrente41.

Cambios en los músculos bíceps. Son pocos los estu-
dios estructurales que se han realizado sobre la estructu-
ra del bíceps de los brazos en los pacientes con una
EPOC. Sin embargo, se ha descrito que el porcentaje re-
lativo de las fibras no se modifica42, pero se hace evi-
dentes la aparición de atrofia de fibras, tanto de tipo I
como de tipo II, en asociación con la pérdida de peso y
el grado de obstrucción del flujo aéreo42.

Cambios en los músculos deltoides. Nuestro grupo ha
demostrado recientemente que las fibras de los músculos
deltoides de los pacientes con una EPOC conservan un
diámetro normal y una proporción fibrilar similar a los de
los individuos sanos (datos no publicados). Desde un
punto de vista metabólico, también la concentración de
las enzimas, tanto de la cadena oxidativa como la glicolí-
tica, está preservada43. Finalmente, y desde el punto de
vista del contenido en proteínas contráctiles, la expresión
de las cadenas pesadas de miosina I y II estaba dentro de
la normalidad a pesar de la presencia de una EPOC43.

Cambios en los músculos tibiales anteriores. Estu-
dios preliminares sugieren que las capacidades oxidati-
va y glucolítica de los músculos tibial anterior están
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preservadas a pesar de la presencia de una EPOC y del
tratamiento crónico con esteroides. Asimismo, el conte-
nido de glucógeno y de fosfatos de alta energía no pre-
senta diferencias con respecto a lo hallado en músculos
de individuos sanos (datos no publicados).

Estudios específicos sobre los músculos inspiratorios

En artículos anteriores hemos revisado exhaustiva-
mente las alteraciones funcionales que suceden sobre
los músculos inspiratorios, especialmente el diafragma,
en los pacientes con una EPOC44-46. A continuación,
destacamos aquellos puntos que tienen especial relevan-
cia, atendiendo a los objetivos del presente artículo en
cuanto a poner en evidencia los cambios compartimen-
talizados que pueden ocurrir en los músculos esqueléti-
cos de estos pacientes.

Estudios de fuerza y resistencia del diafragma

La fuerza del diafragma está disminuida en los pa-
cientes con una EPOC si se compara con la de indivi-
duos sanos47. Esto es evidente cuando se evalúa con ma-
niobras convencionales (p. ej., la presión inspiratoria
máxima medida en boca [PImmáx] o la presión transdia-
fragmática [Pdi]. En la mayoría de las ocasiones estas
variables se miden a volúmenes pulmonares cercanos al
volumen residual (VR) o a la capacidad residual funcio-
nal (CRF). El factor que determina en mayor medida
esta alteración funcional es el incremento del volumen
pulmonar asociado a la presencia de una EPOC. Dichos
cambios hacen que el diafragma se aplane, alejándose
de su posición óptima denominada longitud óptima
[Lo]48. Este concepto ha sido ampliamente difundido y
aceptado, pero también se ha postulado que la disfun-
ción diafragmática puede tener una base estructural en
el propio músculo. Se ha demostrado en al menos 10
estudios que las fibras del diafragma disminuyen su ta-
maño en presencia de una EPOC45,46. Presumiblemente
este cambio expresa que el contenido en proteínas con-
tráctiles del diafragma (miosina y actina) es menor. Esta
alteración estructural condicionaría que la tensión (y
por consiguiente la fuerza) que el músculo es capaz de
generar sea menor. Sin embargo, podría también justifi-
car un cambio adaptativo para facilitar el transporte di-
fusivo del oxígeno a la maquinaria mitocondrial45,46.

Recientemente han surgido importantes controversias
y conceptos novedosos, dado que dos hallazgos impor-
tantes, uno funcional y otro estructural, permiten refutar
que la pérdida de fuerza sea intrínseca del diafragma. El
primero se refiere a una evidencia contradictoria a lo
convenientemente aceptado: la fuerza del diafragma
está preservada, o puede ser mayor que la de individuos
sanos si se comparan ambos grupos a volúmenes pul-
monares equivalentes48. Este hallazgo pudo ser explica-
do parcialmente cuando un segundo trabajo de nuestro
grupo, de índole estructural, demostró que existen cam-
bios adaptativos de la estructura del diafragma en su
unidad funcional contráctil: la sarcómera49. De hecho,
hemos evidenciado que la sarcómera del diafragma de
los pacientes con una EPOC es de menor longitud que

la de individuos sanos. Este cambio permite que el mús-
culo preserve su capacidad de generar tensión a pesar
que la longitud total de la fibra sea menor.

Otro aspecto se refiere a la capacidad metabólica del
diafragma. Nosotros hemos observado que la capacidad
aeróbica del músculo está incrementada dado que el
contenido de mitocondrias49,50 y de capilares51,52 tam-
bién está incrementado. Esto se correlaciona con los in-
crementos en las enzimas aeróbicas que otros grupos
han podido describir en biopsias de diafragma de pa-
cientes con EPOC53.

Finalmente, cabe resaltar el carácter de modulación
de la expresión molecular de las isoformas de miosina
(switching) en el diafragma de los pacientes con una
EPOC grave. Se ha demostrado, por Levine et al54 y
nuestro grupo (datos no publicados), que las fibras del
diafragma de estos enfermos expresan mayor contenido
de miosina tipo I (aquella con mayor capacidad aeróbi-
ca) que la de los individuos sanos54.

Todo lo anterior permite postular que el diafragma de
los pacientes con una EPOC es capaz de expresar cam-
bios adaptativos estructurales para afrontar las nuevas si-
tuaciones, tanto mecánicas como metabólicas, que la
presencia de esta enfermedad conlleva. Aunque la histo-
ria natural de la EPOC no está definida con precisión,
estos hallazgos hacen que se replanteen las expectativas
de intervención terapéutica sobre los músculos inspirato-
rios en los pacientes con un fracaso ventilatorio crónico.

Estudios de los músculos intercostales externos

Estos grupos musculares de la pared torácica se cons-
tituyen en uno de los principales grupos musculares ins-
piratorios55. Sin embargo, a diferencia del diafragma, es
imposible hacer partición funcional para evaluar su
fuerza o su resistencia específicas. Recientemente, he-
mos podido observar que las fibras de los músculos in-
tercostales externos tienen un diámetro similar en los
pacientes con una EPOC y en los individuos sanos56.
Sin embargo, existen cambios moleculares muy rele-
vantes en la expresión de proteínas contráctiles. Especí-
ficamente hemos demostrado que la expresión de miosi-
na tipo II se incrementa en la EPOC de forma
proporcional a su gravedad57. Esto sugiere que la moda-
lidad y la frecuencia de activación de este grupo de
músculos son totalmente diferentes a las del diafragma.
Nosotros suponemos que esto se fundamenta en un re-
clutamiento intermitente y de alta intensidad, probable-
mente asociado a la tos o a incrementos ventilatorios
durante el ejercicio en actividades cotidianas57.

Estudios del músculo dorsal ancho

En la mayor parte de los estudios que han evaluado la
estructura de los músculos respiratorios se había inclui-
do al dorsal ancho como músculo control. Ubicado en
la región posterior del tórax, este músculo participa fun-
damentalmente en los movimientos de aducción del
brazo55. Sin embargo, nuestro grupo ha puesto de mani-
fiesto, tanto con estudios electrofisiológicos como es-
tructurales, que este músculo de la pared torácica tam-
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bién participa en la ventilación. Asimismo, hemos evi-
denciado que las fibras de este músculo tienen un diá-
metro mayor en los pacientes portadores de una EPOC.
Este cambio guarda relación con la gravedad de la obs-
trucción del flujo aéreo59. Lo anterior podría expresar
un reclutamiento intermitente del dorsal ancho, que lo-
graría emular un entrenamiento de fuerza muscular. A
pesar de lo anterior, no existen estadios funcionales que
permitan precisar la traducción fisiológica de estos
cambios estructurales.

Cambios en los músculos espiratorios

La fuerza de los músculos espiratorios se ha evaluado
convencionalmente a través de la medición de la pre-
sión espiratoria máxima en boca (PEmmáx). Nuestro gru-
po ha descrito recientemente un nuevo método específi-
co para evaluar la resistencia de los músculos
espiratorios60. Desde un punto de vista teórico, se po-
dría especular que estos músculos no tuvieran su fun-
ción afectada o, por el contrario, estuvieran entrenados,
dado que el principal trastorno mecánico de la EPOC se
fundamenta precisamente en una obstrucción del flujo
espiratorio.

Por el contrario, nuestros resultados muestran que
tanto la fuerza como la resistencia de los músculos espi-
ratorios están intensamente disminuidas en pacientes
con EPOC25. Esta alteración funcional no parece estar
justificada por los cambios conformacionales de tórax
asociados a la presencia de atrapamiento aéreo o hiper-
inflación pulmonar. Sin embargo, parece interesante
que el gasto metabólico del trabajo espiratorio (repre-
sentado como el consumo máximo de oxígeno de estos
músculos) es equivalente al de los individuos sanos du-
rante la realización de estas pruebas25.

Desde un punto de vista estructural, recientemente
hemos observado que las fibras del músculo oblicuo ex-
terno (uno de los principales músculos espiratorios) tie-
nen conservado su tamaño a pesar de que existe obs-
trucción al flujo aéreo61. Lamentablemente, aún no se
dispone de los resultados de estudios morfoestructurales
más amplios (p. ej., contenido de mitocondrias o capila-
res) ni de las enzimas constitutivas de este músculo.

Nuestra percepción es que la alteración funcional de
los músculos espiratorios tiene una base estructural in-
trínseca. Sin embargo, esta alteración parecería ser de-
pendiente de la maquinaria intracelular de contracción y
de la producción de energía, más que de una disminu-
ción de la masa muscular detectable por índices como
el tamaño de las fibras.

Factores implicados en la disfunción muscular
global

Si bien está comprobada la existencia de una dismi-
nución muscular global en la EPOC, un punto crítico
que está aún por definir son sus causas. Algunos grupos
de investigadores han resaltado que deben ser factor(es)
con efectos sistémicos los que hacen que los pacientes
con una EPOC sufran una disfunción muscular global.
Entre estos factores se han mencionado algunos relacio-

nados directamente con la presencia de una EPOC (hi-
poxia e hipercapnia crónicas, mediadores inflamatorios,
malnutrición), otros asociados a la comorbilidad (dise-
lectrolitemias, insuficiencia cardíaca, decondiciona-
miento, senilidad) y otros relacionados con el trata-
miento esteroideo.

La hipoxia crónica deteriora la función muscular
dado que hace al músculo más proclive al estrés oxida-
tivo, disminuye los depósitos intracelulares de energía
(p. ej., glucógeno y glucosa) y de glucosa-6-fosfato-
deshidrogenasa, aumenta los valores de hexocinasa y
puede afectar la síntesis intramitocondrial de otras pro-
teínas62.

La hipercapnia crónica también se supone un factor
deletéreo sobre la función muscular. Esto se deduce a
partir de hallazgos tanto en modelos experimentales63

como en humanos con fracaso respiratorio hipercápnico
agudo64, en los que se encuentra un total trastorno meta-
bólico muscular, que es reversible con las intervencio-
nes terapéuticas64. El efecto de la hipercapnia crónica
está aún sin definir.

Los mediadores inflamatorios, locales o sistémicos,
son comunes en los pacientes con una EPOC. Estos me-
diadores incrementan el estrés oxidativo. El músculo es-
triado posee numerosas vías metabólicas normales por
las cuales se producen radicales superóxidos y óxido ní-
trico que, por otra parte, son esenciales para una óptima
función contráctil65,66. Es por ello que existe un sistema
antioxidante constitutivo, fundamentalmente representa-
do por el glutatión reducido. Si la homeostasis de este
sistema redox se altera por los mediadores inflamato-
rios, se desencadena una vía de degradación de proteí-
nas dependiente del calcio, la cual representa la for-
ma fundamental del daño muscular mediado por oxi-
dantes67.

Otra forma de estrés oxidativo muscular está precipi-
tada por la inmovilización y atrofia musculares, pues
disminuyen el contenido de glutatión reducido, y au-
mentan el glutatión oxidado y los peróxidos del meta-
bolismo lipídico68. El óxido nítrico también es una mo-
lécula constitutiva del músculo estriado que interviene
en la excitación-contracción y el transporte de la gluco-
sa65. Se supone que la concentración de óxido nítrico en
el músculo esquelético podría aumentar en los pacientes
con una EPOC favoreciendo el estrés oxidativo muscu-
lar66. Además del estrés oxidativo, se supone que exis-
ten otras vías proteolíticas que pueden ser activadas por
los mediadores inflamatorios. Así, por ejemplo, la ad-
ministración del factor de necrosis tumoral alfa (una ci-
tocina proinflamatoria) se asocia a un mayor catabolis-
mo muscular69,70.

Al contrario de lo que sucede con los tres factores
antes mencionados, los efectos fisiológicos que pueden
tener la desnutrición y la pérdida de masa muscular es-
tán bastante bien definidos. Sin embargo, puede haber
alteraciones funcionales evidentes aun antes que se de-
tecte una pérdida de masa muscular. Esto está probable-
mente en relación con disbalances en el transporte de
membrana71. Está claro, sin embargo, que la malnutri-
ción prolongada se asocia a una pérdida proporcional de
masa muscular, que afecta especialmente a las fibras de
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tipo II72. En consecuencia, se desencadena una pérdida
de fuerza, una disminución de la resistencia y un enlen-
tecimiento de la tasa de relajación73. Aunque está bien
definido que los pacientes con una EPOC pueden pre-
sentar alteraciones nutricionales más o menos importan-
tes, existen datos muy limitados que evalúen específica-
mente estos aspectos.

Por otra parte, los pacientes con una EPOC presentan
frecuentemente otras condiciones comórbidas, que tam-
bién afectan a la fuerza y a la resistencia musculares,
tanto respiratoria como periférica. Entre ellas están las
alteraciones electrolíticas crónicas, el fallo cardíaco cró-
nico, la diabetes o la hipertensión arterial. Otras condi-
ciones asociadas, como la edad avanzada y el descondi-
cionamiento por sedentarismo e inactividad física,
también se han postulado como factores capaces de de-
sencadenar alteraciones musculares globales en estos
pacientes.

Finalmente, se ha dado importancia a los corticoste-
roides como factor inductor de la disfunción muscular
en los pacientes con una EPOC. Existen datos que su-
gieren una asociación directa, tanto de la dosis como de
la duración del tratamiento, con el grado de debilidad
de las piernas22, el incremento de los valores séricos de
LDH5, la atrofia y necrosis de las fibras del cuádriceps
en los pacientes con una EPOC5. Más aun, el segui-
miento de los pacientes con el diagnóstico de miopatía
esteroidea ha demostrado que la supervivencia es menor
que la de los pacientes con EPOC e igual gravedad5.

Relevancia de la controversia: formulación 
de la teoría de los compartimientos

Como queda implícito en todo lo anteriormente ex-
puesto, el deterioro funcional y los cambios estructura-
les no son homogéneos en todos los músculos esqueléti-
cos de los pacientes con una EPOC. Nuestra sensación
es que el grado de deterioro de uno u otro grupo muscu-
lar puede variar interindividualmente en los pacientes.
Los factores implicados en estas diferencias no pueden
precisarse, pero nuestra metodología de estudio permite
hacer puntualizaciones importantes. Los criterios de se-
lección de los voluntarios que hemos incluido nos per-
miten controlar muchas variables y el efecto de varios
de los factores que se han implicado en la génesis de la
disfunción muscular esquelética en la EPOC. En primer
lugar, todos nuestros pacientes han sido biopsiados (es
decir, las muestras se tomaron in vivo), con lo cual po-
demos excluir los efectos de múltiples enfermedades y
el de los cambios post mortem que pueden suceder en
los músculos. Asimismo, esto nos ha permitido tener
una precisa filiación funcional cercana en el tiempo res-
pecto a la toma de las biopsias y excluir enfermedades
asociadas. En segundo lugar, todos los individuos estu-
diados eran varones de población mediterránea, por lo
cual las diferencias tampoco pueden explicarse por el
género o la raza. Tercero, ninguno de nuestros pacientes
tenía bajo peso ni alteraciones electrolíticas en el suero
respecto a los valores de referencia ni en comparación
con los individuos del grupo control. También podemos
razonablemente excluir la malnutrición como un factor

determinante de las diferencias funcionales o estructu-
rales encontradas. Sin embargo, podría suceder que
nuestras medidas antropométricas y bioquímicas no ha-
yan podido detectar otras diferencias mucho más sutiles
en los diferentes compartimientos corporales. Cuarto,
ninguno de nuestros pacientes presentaba insuficiencia
respiratoria (definida como una PaO2 menor de 60 torr a
nivel del mar) ni hipercapnia crónicas. Quinto, ningún
paciente tenía comorbilidad importante conocida ni re-
cibía fármacos que se sepa puedan afectar la función o
la estructura musculares. Vale la pena destacar que nin-
guno recibía crónicamente tratamiento esteroideo ni
beta estimulantes sistémicos. Sin embargo, la mayor
parte de los pacientes con una EPOC grave recibían me-
tilxantinas crónicamente. A pesar de ello, todos los es-
tudios funcionales se han realizado con, al menos, una
semana de “lavado” terapéutico de estas sustancias. Fi-
nalmente, ninguno de los individuos estudiados realiza-
ba una actividad física diferente a la habitual.

Podría argumentarse que los pacientes más graves
(desde el punto de vista funcional respiratorio) habrían
sido mucho más sedentarios y, en consecuencia, tendrían
más descondicionados sus músculos, lo que justificará
muchos de los cambios estructurales enunciados. Sin
embargo, las diferencias en la actividad física cotidiana
afectan sólo parcialmente a la fuerza y a la resistencia
musculares. Además, el descondicionamiento se asocia
a una disminución y atrofia de fibras tipo II, y a una dis-
minución de las enzimas tanto glucolíticas como oxida-
tivas, que no han sido comunes en los músculos que he-
mos estudiado.

En consecuencia, nuestros estudios implícitamente
sugieren que algunos factores que no hemos determina-
do, como los mediadores inflamatorios y los superóxi-
dos, podrían tener un papel en la aparición de una dis-
función muscular, actuando bien sea desde el punto de
vista local o sistémico. Sin embargo, los efectos de es-
tos mediadores (o potencialmente también otros) pare-
cen estar modulados por factores locales, en cada mús-
culo(s), que pueden variar entre pacientes. Nosotros
creemos que estos factores pueden ser el patrón de re-
clutamiento muscular, la intensidad de carga y la fre-
cuencia de activación.

Todo lo anteriormente expuesto nos permite postular
un concepto teórico que denominamos “compartimenta-
lización” para referirnos a la existencia de cambios dis-
tintos y, como resulta evidente, en ocasiones totalmente
opuestos, en los diferentes músculos esqueléticos (tanto
respiratorios como periféricos) de los pacientes con una
EPOC, según el grupo al que se haga mención. Los
compartimientos fundamentales serían cinco, como mí-
nimo, atendiendo a los resultados funcionales y a los
hallazgos estructurales de los que se dispone: diafrag-
ma, músculos accesorios de la inspiración, músculos es-
piratorios, músculos de las extremidades superiores y
músculos de las extremidades inferiores.

Desde un punto de vista práctico y clínico, varios
conceptos parecen tomar especial relevancia dada la
existencia de diferentes compartimientos musculares.
Primero, la necesidad de incluir pruebas más específi-
cas para evaluar la fuerza y la resistencia musculares en
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cada grupo o compartimiento muscular. Segundo, modi-
ficar los cánones de rehabilitación “estandarizados” y
aplicar esquemas de rehabilitación y recondicionamien-
to musculares individualizados. Esto sugiere la conve-
niencia de dotar a los laboratorios de fisiología respira-
toria de los medios necesarios para una correcta
evaluación integral de la función muscular. En el mo-
mento en el que puedan categorizarse e individualizarse
mejor las intervenciones y el seguimiento de los pacien-
tes, el impacto y el coste de las mismas se verán opti-
mados, teniendo en cuenta tanto la prevalencia como la
historia natural de la EPOC y las restricciones de las ac-
tuales políticas de salud pública.

En resumen, la presencia de una EPOC se asocia a
cambios musculares globales probablemente justifica-
dos por uno o más factores con efecto sistémico y sus-
ceptibilidad individual. Sin embargo, existen diferen-
cias funcionales y estructurales entre los diferentes
grupos musculares que probablemente se expliquen por
factores moduladores locales (“compartimentalización
muscular”).
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