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Las características generales de la morfometría del músculo
intercostal externo (IE) de pacientes con patología respiratoria
crónica han sido ampliamente descritas. Por su accesibilidad,
este músculo puede ser un modelo ideal en estudios longitudi-
nales utilizando biopsias consecutivas de ambos lados. Sin em-
bargo, se desconoce si existe o no homogeneidad en el fenotipo
fibrilar del IE entre el lado dominante (D) y el no dominante
(ND). Se han evaluado las posibles diferencias estructurales del
IE entre ambos lados en pacientes con enfermedad pulmonar
obstructiva crónica (EPOC). Se incluyeron 8 enfermos (63 ± 7
años), en los que se evaluaron la función pulmonar, fuerza
muscular respiratoria, fuerza muscular general y estado nutri-
cional. También se practicó biopsia del quinto IE de ambos
lados. Las muestras fueron procesadas en paralelo para mor-
fometría convencional (tinción de hematoxilina-eosina), valo-
rándose el diámetro mínimo (Din) y el área fibrilar (Ar) en
cortes transversales. La tipificación de las fibras se realizó
mediante las tinciones de ATPasa (a pH de 4,2, 4,6 y 9,4) y
NADH-TR. El estudio nutricional fue normal en todos los ca-
sos. Los sujetos estudiados presentaban una EPOC severa
(FEV, = 27 ± 7%, ref., límites entre 13 y 38% ref.), con atrapa-
miento aéreo (RV = 163 ± 36% ref., límites entre 181 y 276%
ref.). Ninguno de los pacientes incluidos presentaba insuficien-
cia respiratoria en reposo (Pa0¡ 72 ± 7 mmHg). El estudio de
fuerza esquelética periférica mediante dinamometría manual
presentó valores muy similares entre ambos lados: D = 29 ± 2 y
ND = 28 ± 3 dinas (NS). En el estudio morfométrico de las 16
muestras musculares se observaron tamaños fibrilares simila-
res entre los lados D y ND. Respectivamente, Dm,, 47 ± 10 uní y
Ar,, 2.595 ± 1.249 um2, frente a Drn^n y ArN,,de49 ± 9um y
2.636 ± 953 um2 (NS en ambos casos). En cuanto a la tipifica-
ción fibrilar tampoco se encontraron diferencias significativas
entre el IE dominante y el no dominante: tipo !„ 51 ± 4% y tipo
II,, 49 ± 5% frente a tipo 1 ,̂, 52 ± 4% y tipo II^i, 48 ± 4% (NS).
Existe homogeneidad morfométrica entre el fenotipo fibrilar
del músculo IE del lado dominante y el no dominante en el
quinto espacio intercostal. Este hecho y la escasa invasividad de
la técnica permiten plantear estudios longitudinales sobre los
efectos estructurales que diferentes intervenciones farmacoló-
gicas o físicas puedan tener sobre el IE de pacientes con EPOC.
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Fiber morphometry of the external intercostal
muscle. Comparison of dominant and non
dominan! sides of patients with severe COPD

The general morphometric characteristics of the external
intercostal muscle (EIM) of patients with chronic respiratory
disease have been well described. Because this muscle is
highiy accessibile, it can provide an ideal model for longitudi-
nal studies using consecutive biopsies of both sides. Whether
or not the EIM fíber phenotype is homogeneous on dominant
(D) and non dominant (ND) sides is unknown, however.

To evalúate possible stuctural differences in right and left
EIM in patients with COPD, eight patients (63 ± 7 years of
age) were enrolled. Lung function, respiratory muscle power,
general muscle power and nutritional state were evaluated.
Biopsies of the fifth EIM were taken from both sides. Speci-
mens were processed in parallel manner to determine con-
ventional morphometry (hematoxyllin-eosin staining), inclu-
ding minimum diameter (Dm) and fiber área (Ar) in cross
sections. Fibers were typed by ATPase (at pH 4.2,4.6 and 9.4)
and NADH-TR staining.

Nutrition was normal in all patients. All patients had severe
COPD (FEV i 27 ± 7% of reference, limits 13 to 38% of refe-
rence) with air entrapment (RV 163 ± 36% of reference, li-
mits 181 to 276% of reference). None of the patients showed
respiratory insufficiency at rest (Pa0¡ 72 ± 7 mmHg). Perip-
heral musculoskeletal power measured by manual dynamo-
nieter showed no significant right-left differences: D 29 ± 2
and ND 28 ± 3 dynes. Morphometric study of 16 muscle spe-
cimens showed no significant differences between fiber size
on D and ND sides. Dni,, was 47 ± 10 \\m and Ar,, was 2,595 ±
1,249 um2. Dm^,, was 49 ± 9 um and Ar^,, was 2,636 ± 953 [im2.
Likewise, no significant differences were found between D
and ND fiver types: type !„ 51 ± 4% and type II,, 49 ± 5%
versus type I^,, 52 ± 4% and type 1^48 ±4%.

EIM on N and ND sides is homogeneous at the fifth inter-
costal space. This finding, along with the scarcely invasive na-
ture of the technique for collecting specimens leads us to sug-
gest that longitudinal studies might be perforrned on the
structural effects of various pharmacological or physical tre-
atments followed by COPD patients.
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Introducción
La actividad de los músculos respiratorios (MR) ge-

nera el gradiente de presión necesario para conseguir la
entrada de aire hasta el alveolo''3. En los últimos años
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ha crecido el interés por conocer las relaciones entre
función respiratoria y estructura de los propios MR, so-
bre todo en pacientes con enfermedades respiratorias
crónicas4'7. Esto ha llevado a proponer diversos modelos
de abordaje para la obtención de muestras musculares.
Clásicamente, las muestras estudiadas, en su mayoría
del diafragma, procedían de necropsias y toracotomía.
Estos modelos presentan diversos problemas derivados
de los fenómenos de muerte celular (en el modelo ne-
crópsico) y/o de la inclusión de enfermos con importan-
te patología asociada. Además, el modelo quirúrgico no
permite el estudio de pacientes con afectación funcional
grave. Desde hace poco, se ha incorporado la obtención
de muestras del diafragma durante la laparotomía altas,
lo que ha permitido subsanar el último problema. Sin
embargo, en ninguno de los modelos citados es posible
realizar estudios longitudinales, con obtención de mues-
tras repetidas que permitan evaluar la evolución de la
enfermedad o eventuales intervenciones terapéuticas so-
bre los MR.

A pesar de que el diafragma es el principal músculo
inspiratorio en condiciones normales y en individuos
sanos1'3-9, el intercostal extemo (IE) adopta un papel
progresivamente relevante cuando aumentan las resis-
tencias respiratorias (p. ej., en la EPOC) o las demandas
ventilatorias (p. ej., durante el ejercicio)10'13. Por su ac-
cesibilidad, y tras la validación en humanos de un mo-
delo escasamente invasivo de biopsia ambulatoria14, el
IE podría ser el músculo ideal para estudios morfomé-
tricos longitudinales. Sin embargo, los cambios estruc-
turales locales derivados de la práctica de la primera
biopsia podrían alterar algunos de los hallazgos estruc-
turales en las sucesivas. Poder disponer de otro músculo
con fenotipo celular similar al control sería la solución
a este problema. Dado que el nivel anatómico de un in-
tercostal condiciona su grado de participación en la ins-
piración, la solución no estaría en la evaluación del
músculo procedente de otro espacio intercostal, sino del
contralateral al mismo nivel. Sin embargo, el uso predo-
minante de la extremidad superior dominante podría de-
terminar diferencias entre las características morfomé-
tricas de ambos IE. El objetivo de este trabajo fue
valorar si existe o no homogeneidad celular entre los IE
del lado dominante y no dominante, como paso previo
al diseño de estudios morfológicos longitudinales de
este MR en pacientes afectados de enfermedades respi-
ratorias crónicas.

Material y métodos

Población

Se incluyeron de forma prospectiva un total de 8 individuos
de sexo masculino, diagnosticados de EPOC según los crite-
rios clínicos y funcionales clásicos15'17. Todos ellos estaban en
fase de estabilidad clínica (al menos 3 meses desde la última
descompensación) y eran sujetos sedentarios, con un grado de
actividad física similar. Se excluyeron pacientes con deformi-
dades congénitas o adquiridas de la caja torácica, edad supe-
rior a 75 años, desnutrición severa (variables biológicas y/o
antropométricas), enolismo (superior a 80 g/día), que asocia-
ran patologías neuromusculares o metabólicas, y/o que recibie-

sen tratamiento sistémico continuado con esferoides, antago-
nistas del calcio o diuréticos. Todos eran controlados de forma
ambulatoria en el servicio de neumología de nuestra institu-
ción y consintieron por escrito en su participación, tras ser in-
formados del objetivo y posibles complicaciones del estudio.

Método

Estudio funcional
1. Pruebas funcionales respiratorias convencionales. Con-

sistieron en la práctica de espirometría forzada, determinación
de volúmenes pulmonares estáticos, resistencia de la vía aé-
rea, transferencia de CO y gasometría arterial en reposo. La
espirometría se realizó mediante un espirómetro Datospir 900
(Sibel, Barcelona), según la normativa de la Sociedad Espa-
ñola de Neumología y Cirugía Torácica (SEPAR)18, y utili-
zando como referencia los valores obtenidos para la población
mediterránea19. Los volúmenes pulmonares estáticos y resis-
tencia de la vía aérea se determinaron por pletismografía cor-
poral utilizando el equipo Masterlab (Jaeger, Wüzburg, Ale-
mania). La transferencia de CO se obtuvo mediante la técnica
de "respiración única", utilizando el mismo equipo. Los valo-
res de referencia empleados fueron también los publicados
para la población de nuestra área geográfica2". La gasometría
arterial se realizó por punción de la arteria radial, tras realizar
una prueba de Alien, con el paciente sentado y respirando aire
ambiente. La muestra sanguínea fue procesada mediante téc-
nicas polarográficas convencionales (medidor de gases en
sangre, ABL 330, Radiometer Copenhague, Dinamarca) para
la determinación del pH, PaO, y PaCO¡.

2. Fuerw muscular respiratoria. Se midió la presión estáti-
ca máxima (PIM). Ésta se determinó en la boca y desde volu-
men residual mediante un manómetro Sibelmed-163 (Sibel,
Barcelona) que incluía una pieza bucal ocluible. Se consideró
la mejor de tres maniobras consecutivas, dos de las cuales de-
bían diferir en menos de un 5%. Los valores de referencia uti-
lizados fueron los de Wiison et al21.

3. Fuerw muscular periférica. Para el estudio de la fuerza
esquelética de las extremidades se practicó dinamometría, uti-
lizando un dinamómetro manual tipo Collin (Herrera, Barce-
lona). Se determinó la fuerza máxima desarrollada en ambas
extremidades superiores (dominante o D y no dominante o ND).

Estudio nutricional
Se evaluaron parámetros antropométricos y biológicos. En-

tre los primeros se determinaron el peso, la talla y el índice de
masa corporal (BMI: peso/talla2). Los parámetros biológicos
se obtuvieron a partir de una muestra sérica. Incluyeron: pro-
teínas totales, albúmina, índice de albúmina/globulinas y
tiempo de protrombina.

Estudio morfométrico del intercostal externo
1. Obtención de las muestras. Las biopsias del IE se reali-

zaron en el quinto espacio intercostal, en la línea medio axilar
anterior tanto del lado D como del ND. Primero se procedió a
la preparación del campo quirúrgico y anestesia local de la
zona mediante la inyección intradérmica de mepivacaína al
2%. Posteriormente, se practicó incisión cutánea y se disecó
por planos anatómicos hasta localizar la zona de inserción del
IE, obteniéndose la muestra. El corte de las fibras se realizó
siempre en paralelo a su orientación anatómica. El tamaño de
la muestra osciló entre 0,5 y 1 cm de longitud. Finalmente, se
procedió a sutura de la incisión mediante seda quirúrgica.

2. Procesamiento de las muestras. Tras ser obtenidas, las
muestras se disponían con sus fibras perpendiculares al plano
de visión y se dividían en dos porciones: una para microsco-
pía óptica convencional y otra para técnicas histoquímicas.
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- Microscopía óptica convencional. La muestra se fijaba
con formaldehído al 10% y era incluida en parafina para
realizar posteriormente cortes de 6 |im de grosor. Más tarde se
realizaban tinciones de hematoxilina-eosina (HEOS) (fig. 1).
- Técnicas de histoquímica. El fragmento muscular se cu-

bría con gel de congelación (Tissue-Tek, O.C.T., Miles, Elk-
harat, IN, EE.UU.), se congelaba introduciéndolo en isopenta-
no (2-metilbutano, Spectrosol BDH Chemical, Poole, Gran
Bretaña) enfriado en nitrógeno líquido, y se almacenaba a
-70° C. De cada una de las biopsias se realizaron cortes de
6 iim de espesor mediante un criotomo (Cry-cut 2800N Rei-
chert-Jung, Nussiock, Alemania) a temperatura de -20 °C.
Posteriormente se realizaron tinciones de ATPasa, con incu-
bación a diferentes pH (9,4, 4,6 y 4,2) y tinción de NADH-TR
(nicotinadenina-deshidrogenasa-tetrazolio-reductasa).

3. Estudio morfométrico. Fue realizado mediante el sistema
semiautomático Videoplan II (Zeiss, Kontron Electronics,
Bremen, Alemania), que dispone de un programa para histo-
morfometría. El sistema consta de microscopio óptico Polivar
0108 (Reichert-Jung, Viena, Austria), conectado a un sistema
digitalizador con lápiz óptico modificado. En cada una de las
muestras musculares obtenidas se evaluaron el diámetro míni-
mo (Dm, que es el diámetro que menos se afecta por la obli-
cuidad del corte)22 y la superficie fibrilar (Ar). La morfología
de la distribución gráfica de los Dm y el valor de su desvia-
ción estándar (DE) fueron utilizados como índices de hetero-
geneidad en el tamaño de las poblaciones celulares. También

se practicó tipificación fibrilar para el estudio de los porcenta-
jes relativos. En cada muestra se midieron un mínimo de 100
fibras musculares.

Tratamiento estadístico
Para la estadística descriptiva se ha utilizado la media y des-

viación estándar de ésta (X± DE). Para probar la normalidad de
la distribución en cada variable se ha usado la prueba de Kol-
mogorov-Smimoff. En caso de tratarse de variables de distribu-
ción normal, las comparaciones se han realizado mediante el
test de la t de Student para datos apareados. La prueba de Wil-
coxon se ha utilizado para el mismo propósito en variables sin
distribución normal. Se consideró significativa una p < 0,05.

Resultados

Los pacientes incluidos mostraban una edad media de
63 ± 7 años, todos ellos eran ex fumadores, con vida se-
dentaria y afectación severa de la función pulmonar
(FEV, = 27 ± 7% ref., límites entre 13 y 38% ref.; RV =
163 ± 36% ref., límites entre 181 y 276% ref.). Ninguno
de los sujetos estudiados se encontraba en fase de insufi-
ciencia respiratoria crónica (PaO^ = 72 ± 7 mmHg, PaCO^
= 42 ± 7 mmHg). El estudio de fuerza muscular respirato-
ria mostró una PIM del 62 ± 18% ref. La evaluación de

TABLA I
Datos individuales y medios correspondientes a las principales variables antropométricas, funcionales y morfométricas

de la población estudiada

Paciente

1 22 32 73 51 52 52 37 35 1.591 1.474
2 17 13 68 51 46 46 39 42 1.597 2.008
3 21 27 80 65 44 47 40 41 1.750 1.818
4 22 26 65 56 51 52 42 50 1.836 2.714
5 24 33 85 80 51 54 45 47 2.130 2.426
6 25 38 68 35 56 54 53 60 3.101 3.658
7 21 24 72 66 54 55 47 51 3.749 2.667
8 26 23 67 93 54 57 70 65 5.008 4.325

22 27 72 62 51 52 47 49 2.595 2.636
X ± D E 3 7 7 18 4 4 10 9 1.249 953

BMI
(kg/m2)

FEV|
(%)

PaO;
(mmHg)

PIM
(%)

Tipo !„
(%)

Tipo I,,,
(%)

Dm,,
(UBI)

Dm,,,
(n.m)

Área,,
(n.m)

Area^i,
(uirn)

BMI: índice de masa corporal; PIM: presión inspiraloria máxima; D: dominante; ND: no dominante; Dm: diámetro mínimo.
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Fig. 2. Distribución unimodal del tamaño de las poblaciones celulares (re-
presentado en este caso por el Dmin: diámetro mínimo) en ambos lados y
para un mismo paciente.

fuerza general mediante dinamometna manual reveló va-
lores muy similares entre el lado D (derecho en todos me-
nos en uno de los sujetos) y ND (respectivamente, 29 ±2
y 28 ± 3 dinas). Todos los pacientes presentaban paráme-
tros nutricionales dentro de la normalidad (peso de 59 ±
10 kg, BMI =22 ±3 kg/m2 y proteínas totales de 6,6 ±
0,7 g/dl, con una albúmina de 3,7 ± 0,6 g/dl).

El estudio estructural muscular se realizó sobre las
16 muestras de IE procedentes de los 8 sujetos inclui-
dos (IEp e lE^p en cada uno de los pacientes). Todas las
muestras cumplieron las condiciones necesarias para su
estudio morfométrico. La tipificación fibrilar evidenció
porcentajes similares de fibras I y II en el IEp e lE^p:
tipo 1, 51 ± 4 y 52 ± 4%, respectivamente, y tipo II,
49 ± 5 y 48 ± 4 (NS). Los tamaños celulares también
fueron similares para ambos lados: DMp 47 ± 10 |̂ m,
Arp 2.595 ± 1.249 iim2 y Din,,,, 49 ± 9 \im2 y Ar,^
2.636 ± 953 pin2 (NS en ambos). Las distribuciones fue-
ron unimodales aunque anchas en todos los casos (fig.
2), con SDFp y SDF^ similares (7 ± 2 frente a 8 ± 1,
respectivamente). En ninguno de los pacientes incluidos
en el estudio se objetivaron complicaciones secundarias
a la toma de biopsia, presentando una cicatrización nor-
mal que permitió la retirada de los puntos de sutura en
la semana siguiente de la intervención. Únicamente 2
pacientes requirieron analgesia menor en las 48 h poste-
riores a la biopsia.

Discusión

En los últimos años, el estudio de los MR ha puesto
de manifiesto relaciones entre su estructura, tanto celu-
lar como subcelular, y su función. Algunos de estos tra-
bajos se han dedicado a analizar los cambios que se
producen en la musculatura respiratoria de pacientes
con patología pulmonar crónica5'7 23-27. Recientemente
nuestro grupo ha demostrado alguno de los procesos
adaptativos que los MR pueden sufrir en la EPOC. Así,
el diafragma presenta atrofia global, pero con desarrollo
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de subpoblaciones de fibras hipertróficas en presencia
de obstrucción bronquial5, y sarcómeras de menor ta-
maño asociadas al atrapamiento aéreo6. En el IE se han
descrito fenómenos similares7. Descendiendo a nivel
molecular, se ha visto que se producen cambios en la
expresión genética de los diferentes tipos de miosina en
el diafragma de animales sujetos a cargas resistivas sos-
tenidas26. Todos estos trabajos son reflejo de un deter-
minado momento en un proceso largo y complejo que
se ha denominado "remodelación muscular". Sin embar-
go, se desconoce la secuencia de hechos que este proceso
conlleva en las enfermedades pulmonares. Se ha sugerido
que el aumento de trabajo que éstas condicionan induci-
ría daño celular27, que se repararía adquiriendo nuevas
características (p. ej., en cuanto a las proteínas muscula-
res constitutivas). Esto acabaría desarrollando una com-
posición celular más adaptada a las cargas, lo que permi-
tiría al músculo una mejor respuesta funcional.

El diafragma ha sido el protagonista de la mayoría de
estudios que intentan analizar las relaciones entre fun-
ción respiratoria y estructura de los propios MR. Sin
embargo, debido a los problemas derivados de su difícil
accesibilidad, ha sido imposible desarrollar estudios
longitudinales que analicen los efectos estructurales de
la evolución de la propia enfermedad o de eventuales
intervenciones terapéuticas. A pesar de la importancia
del diafragma entre los MR, otros músculos como los
IE adquieren una gran relevancia funcional en situacio-
nes como el ejercicio o el aumento de las resistencias
respiratorias'" '4. Esta contribución parece ser intermi-
tente, siendo estos reclutados cuando se requiere un so-
breesfuerzo ventilatorio'"'4. Recientemente, nuestro
grupo ha descrito una técnica sencilla de obtención de
muestras del IE, que requiere una invasividad mínima y
facilita su realización de forma ambulatoria'4. Esta téc-
nica permite conseguir muestras de pacientes con afec-
tación funcional severa y, además, repetir una nueva
biopsia. Si ésta se realiza en el mismo músculo IE, cier-
tas variables estructurales de la segunda muestra podrían
verse afectadas por la manipulación inherente a la pri-
mera biopsia. Esto es de especial interés en estudios so-
bre daño celular y cambios en la expresión genética de
los diferentes componentes fibrilares. Si se optase por
modificar el nivel de la biopsia en el mismo hemitórax.
los resultados probablemente serían difíciles de inter-
pretar, pues es conocido que la acción inspiratoria de-
pende de la altura del intercostal (siendo progresiva-
mente más importante en los superiores). Además, a
niveles más altos existe el problema de tener que dise-
car otros planos musculares, con lo que la técnica au-
menta su invasividad. La tercera alternativa era el estu-
dio del músculo contralateral. Sin embargo, una
condición previa al desarrollo de este modelo para estu-
dios longitudinales era demostrar que la expresión celu-
lar es similar en ambos lados, a pesar de la influencia de
los requerimientos de la extremidad superior dominan-
te. Esta eventual influencia puede tener elementos fun-
cionales particulares con EPOC severa, por lo que no
era suficiente un trabajo sobre sujetos sanos.

En este estudio se confirma que la biopsia del IE es
una técnica segura, sin apenas morbilidad, que hace po-
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sible acceder a este músculo respiratorio en pacientes
con afectación funcional grave. Más importante y nove-
doso es el hecho de que no se hayan observado diferen-
cias fenotípicas histológicas entre el lado dominante y
el no dominante, lo cual permite disponer de una espe-
cie de "músculo control". Es interesante señalar que la
relativamente alta desviación estándar observada en los
tamaños fibrilares es habitual en los pacientes con
EPOC, y en casos extremos permite observar una bimo-
dalidad en las distribuciones5'7. Por otra parte, el estudio
de al menos 100 fibras en cada muestra permite una co-
rrecta representación de la población total aun cuando
ésta sea dispersa. El similar fenotipo observado en el
presente estudio, independientemente del lado analiza-
do, permite plantear estudios longitudinales. Así, se po-
drá evaluar la progresión de los cambios estructurales
que se producen por la evolución de la propia enferme-
dad y tras intervenciones físicas o farmacológicas de
pacientes con patologías respiratorias crónicas.
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