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Introducción

El desempeño de los músculos esqueléticos depende
fundamentalmente de dos características, la resistencia
y fortaleza de los músculos. La fortaleza se define como
la capacidad que tiene el músculo para desarrollar fuer-
za, mientras que la resistencia sería la capacidad de
mantener la fuerza en el tiempo, y de esta forma resistir
la fatiga.

La pérdida de ambas condiciones determina el de-
sarrollo de debilidad muscular y el compromiso funcio-
nal de los músculos. Varios estudios han reportado, en
pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crónica
(EPOC), que la debilidad de los músculos esqueléticos
afecta a la fuerza de los músculos periféricos (MP)1-9 y
respiratorios (MR)10-12. Sin embargo, aparentemente la
magnitud del compromiso en la fuerza y la resistencia
difiere entre estos grupos musculares.

En pacientes con EPOC se ha descrito una relación
significativa entre la fuerza de los MP y el desempeño
funcional3. Asimismo, también se ha notado que la de-
bilidad o fatiga de los miembros inferiores (MI) es el
síntoma más frecuente al final de las pruebas de ejerci-
cio13-15. Esto ha llevado ha plantear que la disminución
de la resistencia (fatiga), y no el compromiso de la fuer-
za, es la alteración más importante que afecta al funcio-
nalismo de los MP en los pacientes con EPOC9,13,15. Por
el contrario, la fuerza parece ser la función más compro-
metida en los MR10-12.

La intolerancia al ejercicio es la consecuencia más
incapacitante que presenta la mayoría de los pacientes
con EPOC. La evolución natural de esta enfermedad se
caracteriza por un incremento progresivo de la intole-
rancia al esfuerzo. Al inicio del proceso, los pacientes
sólo desarrollan síntomas cuando se ejercitan, pues los
síntomas en reposo generalmente se presentan en etapas
avanzadas de la enfermedad.

Tradicionalmente se ha aceptado que la capacidad de
esfuerzo en la EPOC es proporcional a las alteraciones
de la función pulmonar y al compromiso ventilatorio.
En consecuencia, se esperaría que la disnea fuera el sín-
toma más frecuente al final del esfuerzo. Sin embargo,
varios estudios han informado que la debilidad de los
MI, y no la disnea, es el síntoma más común al final del
ejercicio en estos pacientes13-15.

Servera et al encontraron que todos los pacientes con
EPOC por ellos estudiados manifestaron dolor en los
MI y sólo ocho de un total de 26 presentaron disnea al
final del esfuerzo14. Mahler y Harved15 informaron en
40 pacientes con EPOC que la fatiga de MI fue el sínto-
ma más importante para detener el ejercicio (18 pacien-
tes), seguido de la disnea (14 pacientes), y ambos sínto-
mas el resto. De igual forma, Killian et al13 refirieron
fatiga de MI (43%) y disnea (23%) en 97 pacientes con
EPOC. A diferencia de los estudios anteriores, nosotros
encontramos en 25 pacientes con EPOC muy grave
(FEV1 < 35%) que los síntomas más frecuentes al final
del ejercicio fueron: disnea en 11 pacientes (44%), fati-
ga de MI en 8 pacientes (32%) y ambos síntomas en 
6 pacientes (24%)10. Estas diferencias probablemente
pueden explicarse por el mayor compromiso funcional
que presentaban nuestros pacientes, lo que determina
mayores alteraciones de la mecánica respiratoria y, por
consiguiente, más disnea (tabla I).

Factores limitantes del esfuerzo en la EPOC

Muchos factores han sido implicados como posi-
bles causas de la intolerancia del ejercicio en la EPOC
(fig. 1)17. Con el fin de estudiar y determinar la impor-
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TABLA I
Síntomas limitantes del esfuerzo en la EPOC

Fatiga de

Estudio FEV1 Disnea miembros Ambos
(%) (%) inferiores (%)

(%)

Mahler y Harver15 53 ± 23 35 45 20
Servera et al14 50 ± 19 0 100 31
Killian et al13 47 ± 14 23 43 34
Montes de Oca y Celli12 27 ± 5 44 32 24



tancia de cada uno de ellos, realizamos un estudio pros-
pectivo en 25 pacientes con EPOC muy grave (VEF1
< 35%)10. En este estudio se demostró que los principa-
les determinantes de la capacidad de esfuerzo fueron el
pulso máximo de O2 (O2-Pmax) que expresa alteración en
la función del ventrículo izquierdo, la función de los
músculos inspiratorios y la ventilación minuto máxima
(tabla II). En pacientes con EPOC grave los grandes
cambios de la presión pleural inspiratoria, resultantes de
las alteraciones en la mecánica respiratoria, es aparente-
mente el factor más importante que limita el esfuerzo10.
Es probable que en aquellos pacientes con enfermedad
menos intensa, como los evaluados en los otros
estudios13-15, la función ventilatoria desempeñe un papel
mayor, y la contribución de otros factores como el de-
condicionamiento físico o la disfunción de los músculos
esqueléticos ejerzan un efecto adicional significativo.

Función de músculos esqueléticos

Desde hace varios años se han acumulado datos so-
bre anormalidades histológicas y funcionales en los
músculos esqueléticos de pacientes con enfermedades
crónicas como la insuficiencia cardíaca y la EPOC6,7,18-25.
Los hallazgos histológicos y bioquímicos sugieren un
cambio del metabolismo oxidativo aeróbico hacia el
glucolítico anaerobio en los MP y una reducción en la
actividad de las enzimas oxidativas18-27. Estas alteracio-
nes se han asociado con la disminución del consumo de
oxígeno máximo (VO2 max) y, por tanto, con la tolerancia
al ejercicio de estos pacientes18,20.

En contraste con los múltiples reportes en insuficien-
cia cardíaca8,28-32, esta área en los pacientes con EPOC
ha recibido atención sólo recientemente. A partir de los
casos que documentan la interrupción del ejercicio rela-
cionada con fatiga de los MI en EPOC13-15, se planteó la
necesidad de reevaluar la contribución de los diferentes

factores que limitan el esfuerzo. Varios estudios de pu-
blicación reciente proporcionan datos que resaltan el
importante papel que desempeña la disfunción de los
músculos esqueléticos en la disminución de la toleran-
cia al ejercicio de estos pacientes18-21,26,27. Esto ha desen-
cadenado el planteamiento de algunas controversias y
diferentes hipótesis que discuten los posibles mecanis-
mos fisiopatológicos de la disfunción de estos músculos
y su relación con el esfuerzo4,5,8.
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TABLA II
Factores determinantes del VO2max en EPOC grave

Variables Beta EE de Beta t p

O2-Pmax 0,52 0,096 5,5 < 0,001
∆Ppli –0,42 0,91 –4,6 < 0,001
VMmax 0,22 0,09 2,5 < 0,05
r2: 0,87

O2-Pmax: pulso máximo de O2; Ppli: presión pleural inspiratoria; VMmax: ventila-
ción minuto máxima.

Fig. 1. Factores limitantes del esfuerzo en pacientes con EPOC.
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Fig. 2. Tipificación fibrilar en secciones transversales procedentes de mús-
culo esquelético periférico de un paciente con EPOC. A) Muestra la tipifi-
cación con anticuerpos específicos contra la isoforma I de la cadena pesada
de miosina (M y HC-I). Las células que expresan dicha isoforma aparecen
oscuras. B) Muestra de la tipificación con ATPasas a diferentes pHs (en
este caso pH de 4,6; las fibras tipo I aparecen gris oscuro; las IIa, claras, y
las IIb, intermedias). (Imágenes cedidas por el laboratorio del Dr. J. Gea,
Hospital del Mar-IMIM, Barcelona.)
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Evidencias de disfunción de los músculos
esqueléticos en la EPOC

Evidencias estructurales

Recientemente algunos estudios han informado sobre
la presencia de cambios estructurales y anormalidades
bioquímicas en los músculos esqueléticos de los pacien-
tes con EPOC18-27. Probablemente la alteración morfoló-
gica muscular más relevante es el cambio de dirección
en la composición de las fibras de los MP y MR7,22,23.

Las fibras musculares se clasifican desde el punto de
vista histoquímico sobre la base de la actividad miosín
ATPasa, o según su inmunocitoquímica (fig. 2). Las fi-
bras tipo I son de contracción lenta, desarrollan tensiones
relativamente cortas, y como dependen principalmente
del metabolismo aeróbico son resistentes a la fatiga. En
contraste, las fibras tipo IIb/x son de contracción rápida,

desarrollan largas tensiones, y al depender del metabolis-
mo anaerobio (glicolítico) son susceptibles a la fatiga.
Las fibras tipo IIa tienen propiedades intermedias, con-
tracción rápida, desarrollan tensiones moderadas, son re-
lativamente resistentes a la fatiga y se adaptan para traba-
jar en ambos metabolismos (aeróbico y anaerobio). En la
figura 3 se muestran ejemplos de estas fibras.

En pacientes con EPOC, en comparación con sujetos
normales, se describe en los MP una proporción mayor
de fibras tipo II, principalmente IIb/x, sobre las fibras
tipo I7,22,23. Es probable que este cambio de fibras tipo I
a IIb/x conlleve consecuencias funcionales en los mús-
culos afectados, por tener estas propiedades contráctiles
diferentes. La desviación también se acompaña de una
mayor actividad glucolítica y menor capacidad oxidati-
va de los MP, lo que implica la pérdida de la resistencia
a la fatiga.
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Fig. 3. Clasificación de las fibras mus-
culares. M-ATPasa: miofibrillas ATPa-
sa posterior a preincubación alcalina;
AC-ATPasa: miofibrillas ATPasa pos-
terior a preincubación ácida; SDH: su-
cintas deshidrogenasa; α-GPD: glicero-
fosfato deshidrogenasa.
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Por otra parte, la molécula de miosina consta de dos
cadenas pesadas y dos ligeras que junto con la actividad
de la ATPasa determinan las características funcionales
de la fibra muscular. En pacientes con EPOC se ha des-
crito una fracción elevada de cadena pesada en las mo-
léculas de miosina tipo isoforma 2B7. Estos hallazgos
podrían predecir una disminución de la función aeróbi-
ca de estos músculos.

Otros estudios han referido una disminución signifi-
cativa en la densidad capilar (disminución de la relación
capilar-fibra) en los MP de los pacientes con EPOC
(fig. 4), similar a la descrita en insuficiencia cardía-
ca23,24. Esto puede alterar la distancia de difusión, la
transferencia del O2 y, por tanto, la oxigenación celular.

Evidencias bioquímicas y metabólicas

Recientemente algunos autores han demostrado la
producción temprana de ácido láctico durante el esfuer-
zo en pacientes con EPOC18,20. Maltais et al evaluaron
la relación entre la producción de ácido láctico y la ca-
pacidad oxidativa del músculo esquelético en EPOC y
sujetos sanos durante el esfuerzo20. Los resultados indi-
can una disminución en la concentración de las enzimas
oxidativas aeróbicas y no de las glucolíticas. La dismi-
nución de la actividad oxidativa podría ser por lo tanto
un factor importante en la disminución del VO2 max. De
igual forma, la producción temprana de ácido láctico
desencadenaría una mayor demanda ventilatoria y, por
tanto, un consumo acelerado de la reserva ventilatoria
durante el esfuerzo en estos pacientes33.

Posteriormente este mismo grupo de autores sugieren
que el transporte de O2 hacia las extremidades inferiores
es adecuado en los pacientes con EPOC19. Sobre la base
de estos hallazgos, proponen que las anormalidades en
la función de los músculos esqueléticos son consecuen-
cia de una disfunción muscular intrínseca (expresión de
los efectos sistemáticos de la EPOC) y no de una defi-
ciencia en el aporte de O2 hacia los músculos.

Otros trabajos han referido una recuperación lenta de
las concentraciones de fosfocreatina (PCr) posterior al
ejercicio en la EPOC6,26,27. La refosforilación de los fos-
fatos de alta energía es menos eficiente durante y des-
pués del esfuerzo en estos pacientes. Asimismo, el con-
tenido de glucógeno tiende a ser bajo en la EPOC,
mientras que las concentraciones de lactato son mayo-
res comparadas con sujetos sanos. Parece ser que el me-
tabolismo anaerobio se encuentra incrementado en estos
pacientes, y como éste produce una menor cantidad de
ATP, es probable que la disminución de la capacidad
oxidativa mitocondrial tenga un papel determinante en
la disfunción de los músculos esqueléticos y la intole-
rancia al ejercicio en EPOC.

Posibles factores determinantes de la disfunción 
de músculos esqueléticos en la EPOC

Efecto del decondicionamiento

Como lo señalamos anteriormente la intolerancia al
ejercicio en EPOC cursa en forma paralela a la progre-
sión de la enfermedad. Usualmente, los pacientes expe-

rimentan síntomas cuando se ejercitan. Como conse-
cuencia de esto entran en un proceso de inactividad físi-
ca y sedentarismo que los lleva a un importante decon-
dicionamiento físico. De aquí el origen de la afirmación
que dice “cuanto menos hagas, menos serás capaz de
hacer”. Se crea entonces un círculo vicioso de inactivi-
dad, decondicionamiento e incapacidad, que es necesa-
rio romper para devolver al paciente su máximo nivel
de capacidad e independencia funcional.

El decondicionamiento físico afecta la función de los
MP a través de varios mecanismos34. En primer lugar,
por disminución en la actividad de las motoneuronas,
con atrofia y pérdida de masa muscular35. En segundo
lugar, por reducción relativa en el porcentaje de fibras
tipo I e incremento en el porcentaje de las fibras tipo
IIb/x36. Por último, por disminución en la actividad 
de las enzimas oxidativas y en la densidad capilar del
músculo36,37.

Alteraciones nutricionales e inflamación sistémica

Las alteraciones del estado nutricional que se produ-
cen en el curso evolutivo de la EPOC pueden afectar a
la síntesis de proteínas musculares y la masa muscular.
La etiología de la desnutrición no está completamente
establecida, pero generalmente ha sido atribuida al défi-
cit en la ingesta, aumento del consumo energético y úl-
timamente a la presencia de una respuesta inflamatoria
sistémica38-41.

La ingesta dietética se encuentra frecuentemente dis-
minuida en pacientes con EPOC por la presencia de sín-
tomas como la disnea, fatiga y sensación de plenitud
precoz.

En estudios recientes se han descrito valores elevados
de mediadores inflamatorios en algunos pacientes con
EPOC40,41. Se cree que la inflamación sistémica puede
disminuir el apetito y, por tanto, la ingesta dietética a tra-
vés del efecto de la hormona reguladora del apetito, lep-
tina42. Sobre esta base, se especula que estos mediadores
pueden ser los responsables de la pérdida de peso y de la
masa muscular. Sin embargo, desde hace mucho tiempo
se conoce que los pacientes con EPOC pueden perder
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Fig. 4. Observación de los capilares perifibrilares en la tincion su hemato-
xilina-eosina de una sección transversal, obtenida de una muestra muscu-
lar procedente de un paciente con EPOC. (Imágenes cedidas por el labo-
raotrio del Dr. J. Gea, Hospital Mar-IMIM, Barcelona.)



peso, a pesar de tener un ingreso dietético equivalente o
superior a los requerimientos diarios estimados43,44. Esto
indica que existen otros factores adicionales que tienden
a evitar la ganancia ponderal en estos pacientes.

En pacientes con EPOC algunos estudios demuestran
un incremento en el gasto energético en reposo (GER) y
diario (GED), normalmente atribuido al incremento del
costo ventilatorio45. El aumento del trabajo de los MR
determina un mayor consumo de O2 y de nutrientes.
Esto puede explicar el incremento del GED, pero no es
suficiente para explicar el GER. Es probable que otros
factores como el efecto termogénico de los agentes
broncodilatadores o la inflamación sistémica contribu-
yan en elevar los requerimientos energéticos en reposo.

Todos estos hallazgos y otros de publicación recien-
tes, que demuestran un incremento en la producción de
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-alfa)41, relacionan
fuertemente el proceso de inflamación sistémica con las
alteraciones nutricionales y la disfunción de los múscu-
los esqueléticos en EPOC.

Miopatía hipoxémica y medicamentosa

En la EPOC el transporte de O2 hacia los MP y MR
puede estar disminuido como consecuencia de la hipo-
xemia crónica y el compromiso hemodinámico descrito
en estos pacientes8,10. Existen evidencias en montañistas
y en estudios animales que sugieren una disminución de
la capacidad oxidativa y cambios en la distribución de
las fibras musculares en condiciones de hipoxemia8,46-49.
Sin embargo, los estudios que han evaluado esta asocia-
ción han referido datos contradictorios, y por esto el pa-
pel que ejerce la hipoxemia en la disfunción de los MP
sigue siendo un tema de controversia.

Recientemente, se ha descrito una relación inversa
entre la actividad de la enzima citocromo-oxidasa y la
presión de O2 en sangre en la EPOC50. Este estudio tam-
bién pone de manifiesto una sobrerregulación genética
de esta enzima que sugiere una respuesta compensatoria

ante el déficit de O2 muscular. Alteraciones similares
también se han descrito en otras condiciones que cursan
con hipoxia celular por enfermedad vascular periféri-
ca51,52. No puede excluirse, por tanto, un déficit en la
transferencia de O2 desde el capilar muscular a la célula
como parte de las posibles alteraciones relacionadas
con la hipoxemia crónica y la disfunción de los MP.

El uso crónico de glucocorticoides (GC) se ha rela-
cionado con el desarrollo de alteraciones en los múscu-
los esqueléticos en diferentes condiciones clínicas. Es-
tudios con base clínica y en animales documentan los
efectos adversos que ejercen los GC sobre el balance 
nitrogenado, la síntesis proteica, el catabolismo pro-
teico muscular y la concentración plasmática de amino-
ácidos53. Estos hallazgos sugieren que los GC probable-
mente estimulan la movilización de aminoácidos de las
proteínas celulares, supliendo al hígado de percusores
para la neoglucogénesis, lo que determina un cambio
hacia el metabolismo glucolítico. Estudios experimenta-
les han postulado que las fibras glucolíticas (tipo II) de
los MP son las más vulnerables a sufrir los efectos ad-
versos de los GC8. Sin embargo, la hipótesis de que los
GC afectan selectivamente a las fibras tipo II y cambian
la producción de energía en los MP hacia un metabolis-
mo glucolítico, plantea una situación contradictoria que
requiere futuras investigaciones.

Conclusiones

Los datos presentados en esta revisión indican que la
disfunción de los músculos periféricos en pacientes con
EPOC es un complejo proceso multifactorial, caracteri-
zado por anormalidades morfológicas y metabólicas
probablemente determinadas por la contribución de di-
ferentes factores como hipoxia crónica, decondiciona-
miento, anormalidades nutricionales, medicamentos y
el desarrollo de un proceso inflamatorio sistémico (fig.
5). Investigaciones futuras sobre los mecanismos y la
contribución de cada uno de estos factores en la disfun-
ción de los músculos esqueléticos son necesarias para
aclarar muchas de las controversias relacionadas con
este problema.
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