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Introduccion

El desempefio de los musculos esqueléticos depende
fundamentalmente de dos caracteristicas, la resistencia
y fortaleza de los musculos. La fortaleza se define como
la capacidad que tiene el musculo para desarrollar fuer-
za, mientras que la resistencia seria 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 musculos. Varios estudios han reportado, en
pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC), que la debilidad de los musculos esqueléticos
afecta a la fuerza de los musculos periféricos (MP)' y
respiratorios (MR)'*!2. 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 relacion
significativa entre la fuerza de los MP y el desempefio
funcional®. Asimismo, también se ha notado que la de-
bilidad o fatiga de los miembros inferiores (MI) es el
sintoma mads frecuente al final de las pruebas de ejerci-
cio'*15, Esto ha llevado ha plantear que la disminucién
de la resistencia (fatiga), y no el compromiso de la fuer-
za, es la alteracion mds importante que afecta al funcio-
nalismo de los MP en los pacientes con EPOC®'>!3, Por
el contrario, la fuerza parece ser la funcién mas compro-
metida en los MR!%-12,

La intolerancia al ejercicio es la consecuencia mas
incapacitante que presenta la mayoria de los pacientes
con EPOC. La evolucién natural de esta enfermedad se
caracteriza por un incremento progresivo de la intole-
rancia al esfuerzo. Al inicio del proceso, los pacientes
s6lo desarrollan sintomas cuando se ejercitan, pues los
sintomas en reposo generalmente se presentan en etapas
avanzadas de la enfermedad.
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Tradicionalmente se ha aceptado que la capacidad de
esfuerzo en la EPOC es proporcional a las alteraciones
de la funcién pulmonar y al compromiso ventilatorio.
En consecuencia, se esperaria que la disnea fuera el sin-
toma mas frecuente al final del esfuerzo. Sin embargo,
varios estudios han informado que la debilidad de los
MI, y no la disnea, es el sintoma mas comun al final del
ejercicio en estos pacientes'> .

Servera et al encontraron que todos los pacientes con
EPOC por ellos estudiados manifestaron dolor en los
MI y sélo ocho de un total de 26 presentaron disnea al
final del esfuerzo'¥. Mahler y Harved" informaron en
40 pacientes con EPOC que la fatiga de MI fue el sinto-
ma mds importante para detener el ejercicio (18 pacien-
tes), seguido de la disnea (14 pacientes), y ambos sinto-
mas el resto. De igual forma, Killian et al® 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
(FEV, < 35%) que los sintomas mds frecuentes al final
del ejercicio fueron: disnea en 11 pacientes (44%), fati-
ga de MI en 8 pacientes (32%) y ambos sintomas en
6 pacientes (24%)'°. Estas diferencias probablemente
pueden explicarse por el mayor compromiso funcional
que presentaban nuestros pacientes, lo que determina
mayores alteraciones de la mecdnica respiratoria y, por
consiguiente, mds 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. ). Con el fin de estudiar y determinar la impor-

TABLA1
Sintomas limitantes del esfuerzo en la EPOC
Fatiga de
Estudio FEV, Disnea | miembros [ Ambos
(%) (%) inferiores (%)
(%)
Mahler y Harver's 53+23 35 45 20
Servera et al'* 50+19 0 100 31
Killian et al®? 47 + 14 23 43 34
Montes de Ocay Celli'? 27 +35 44 32 24
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Fig. 1. Factores limitantes del esfuerzo en pacientes con EPOC.

tancia de cada uno de ellos, realizamos un estudio pros-
pectivo en 25 pacientes con EPOC muy grave (VEF,
< 35%)'. En este estudio se demostré que los principa-
les determinantes de la capacidad de esfuerzo fueron el
pulso mdximo de O, (O,-P,, ) que expresa alteracién en
la funcion del ventriculo izquierdo, la funcién de los
musculos inspiratorios y la ventilacién minuto maxima
(tabla II). En pacientes con EPOC grave los grandes
cambios de la presion pleural inspiratoria, resultantes de
las alteraciones en la mecdnica respiratoria, es aparente-
mente el factor mds importante que limita el esfuerzo'®.
Es probable que en aquellos pacientes con enfermedad
menos intensa, como los evaluados en los otros
estudios'*"5, la funcién ventilatoria desempefie un papel
mayor, y la contribucién de otros factores como el de-
condicionamiento fisico o la disfuncién de los musculos
esqueléticos ejerzan un efecto adicional significativo.

Funcion de misculos esqueléticos

Desde hace varios afios se han acumulado datos so-
bre anormalidades histologicas y funcionales en los
musculos esqueléticos de pacientes con enfermedades
crénicas como la insuficiencia cardiaca y la EPOCS7-18-25,
Los hallazgos histolégicos y bioquimicos sugieren un
cambio del metabolismo oxidativo aerdbico hacia el
glucolitico anaerobio en los MP y una reduccién en la
actividad de las enzimas oxidativas'®?’. Estas alteracio-
nes se han asociado con la disminucién del consumo de
oxigeno méaximo (VO, )y, por tanto, con la tolerancia
al ejercicio de estos pacientes'®?.

En contraste con los multiples reportes en insuficien-
cia cardiaca®?32, esta drea en los pacientes con EPOC
ha recibido atencién sélo recientemente. A partir de los
casos que documentan la interrupcién del ejercicio rela-
cionada con fatiga de los MI en EPOC!*3, se planted la
necesidad de reevaluar la contribucién de los diferentes
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Fig. 2. Tipificacion fibrilar en secciones transversales procedentes de ms-
culo esquelético periférico de un paciente con EPOC. A) Muestra la tipifi-
cacién con anticuerpos especificos 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 tipificaciéon 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). (Imédgenes cedidas por el laboratorio del Dr. J. Gea,
Hospital del Mar-IMIM, Barcelona.)

factores que limitan el esfuerzo. Varios estudios de pu-
blicacién reciente proporcionan datos que resaltan el
importante papel que desempeifia la disfuncién de los
musculos esqueléticos en la disminucién de la toleran-
cia al ejercicio de estos pacientes'®2!2?, Esto ha desen-
cadenado el planteamiento de algunas controversias y
diferentes hipétesis que discuten los posibles mecanis-
mos fisiopatolégicos de la disfuncion de estos miisculos
y su relacién con el esfuerzo*>S,

TABLA II
Factores determinantes del VO,,,., en EPOC grave
Variables | Beta | EE de Beta t | P
O,-P,.. 0,52 0,096 5,5 < 0,001
APpli -0,42 0,91 4,6 < 0,001
VM, 0,22 0,09 2,5 < 0,05
% 0,87

O,-P,,.: pulso mdximo de O,; Ppli: presién pleural inspiratoria; VM, .: ventila-

max* X

cién minuto méxima.
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Evidencias de disfuncion de los misculos
esqueléticos en la EPOC

Evidencias estructurales

Recientemente algunos estudios han informado sobre
la presencia de cambios estructurales y anormalidades
bioquimicas en los misculos esqueléticos de los pacien-
tes con EPOC'®%". Probablemente la alteracién morfol6-
gica muscular mds relevante es el cambio de direccién
en la composicién de las fibras de los MP y MR72223,

Las fibras musculares se clasifican desde el punto de
vista histoquimico sobre la base de la actividad miosin
ATPasa, o segin su inmunocitoquimica (fig. 2). Las fi-
bras tipo I son de contraccion lenta, desarrollan tensiones
relativamente cortas, y como dependen principalmente
del metabolismo aerdbico son resistentes a la fatiga. En
contraste, las fibras tipo IIb/x son de contraccién rdpida,
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desarrollan largas tensiones, y al depender del metabolis-
mo anaerobio (glicolitico) son susceptibles a la fatiga.
Las fibras tipo Ila tienen propiedades intermedias, con-
traccidn rapida, desarrollan tensiones moderadas, son re-
lativamente resistentes a la fatiga y se adaptan para traba-
jar en ambos metabolismos (aerdbico y anaerobio). En la
figura 3 se muestran ejemplos de estas fibras.

En pacientes con EPOC, en comparacion con sujetos
normales, se describe en los MP una proporcién mayor
de fibras tipo II, principalmente IIb/x, sobre las fibras
tipo 1223, Es probable que este cambio de fibras tipo I
a IIb/x conlleve consecuencias funcionales en los mus-
culos afectados, por tener estas propiedades contrictiles
diferentes. La desviacién también se acompafia de una
mayor actividad glucolitica y menor capacidad oxidati-
va de los MP, lo que implica la pérdida de la resistencia
a la fatiga.
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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 caracteristicas funcionales
de la fibra muscular. En pacientes con EPOC se ha des-
crito una fraccion elevada de cadena pesada en las mo-
léculas de miosina tipo isoforma 2B’. Estos hallazgos
podrian predecir una disminucién de la funcién aerébi-
ca de estos musculos.

Otros estudios han referido una disminucién signifi-
cativa en la densidad capilar (disminucién de la relacién
capilar-fibra) en los MP de los pacientes con EPOC
(fig. 4), similar a la descrita en insuficiencia cardia-
ca*?, Esto puede alterar la distancia de difusién, la
transferencia del O, y, por tanto, la oxigenacion celular.

Evidencias bioquimicas y metabolicas

Recientemente algunos autores han demostrado la
produccién temprana de 4cido lactico durante el esfuer-
zo en pacientes con EPOC'®%, Maltais et al evaluaron
la relacidén entre la produccién de 4cido lactico y la ca-
pacidad oxidativa del musculo esquelético en EPOC y
sujetos sanos durante el esfuerzo®. Los resultados indi-
can una disminucién en la concentracion de las enzimas
oxidativas aerdbicas y no de las glucoliticas. La dismi-
nucién de la actividad oxidativa podria ser por lo tanto
un factor importante en la disminucién del VO, ... De
igual forma, la produccién temprana de é4cido lactico
desencadenaria una mayor demanda ventilatoria y, por
tanto, un consumo acelerado de la reserva ventilatoria
durante el esfuerzo en estos pacientes.

Posteriormente este mismo grupo de autores sugieren
que el transporte de O, hacia las extremidades inferiores
es adecuado en los pacientes con EPOC'. Sobre la base
de estos hallazgos, proponen que las anormalidades en
la funcién de los musculos esqueléticos son consecuen-
cia de una disfuncién muscular intrinseca (expresion de
los efectos sistemdticos de la EPOC) y no de una defi-
ciencia en el aporte de O, hacia los musculos.

Otros trabajos han referido una recuperacién lenta de
las concentraciones de fosfocreatina (PCr) posterior al
ejercicio en la EPOCS?%%, La refosforilacién de los fos-
fatos de alta energia es menos eficiente durante y des-
pués del esfuerzo en estos pacientes. Asimismo, el con-
tenido de glucégeno 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 disminucién de la capacidad
oxidativa mitocondrial tenga un papel determinante en
la disfuncién de los musculos esqueléticos y la intole-
rancia al ejercicio en EPOC.

Posibles factores determinantes de la disfuncion
de misculos esqueléticos en la EPOC

Efecto del decondicionamiento

Como lo sefialamos anteriormente la intolerancia al
ejercicio en EPOC cursa en forma paralela a la progre-
sién de la enfermedad. Usualmente, los pacientes expe-
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Fig. 4. Observacién de los capilares perifibrilares en la tincion su hemato-
xilina-eosina de una seccion transversal, obtenida de una muestra muscu-
lar procedente de un paciente con EPOC. (Imagenes cedidas por el labo-
raotrio del Dr. J. Gea, Hospital Mar-IMIM, Barcelona.)

rimentan sintomas cuando se ejercitan. Como conse-
cuencia de esto entran en un proceso de inactividad fisi-
ca y sedentarismo que los lleva a un importante decon-
dicionamiento fisico. De aqui el origen de la afirmacién
que dice “cuanto menos hagas, menos serds capaz de
hacer”. Se crea entonces un circulo vicioso de inactivi-
dad, decondicionamiento e incapacidad, que es necesa-
rio romper para devolver al paciente su maximo nivel
de capacidad e independencia funcional.

El decondicionamiento fisico afecta la funcién de los
MP a través de varios mecanismos*. En primer lugar,
por disminucién en la actividad de las motoneuronas,
con atrofia y pérdida de masa muscular®. En segundo
lugar, por reduccién relativa en el porcentaje de fibras
tipo I e incremento en el porcentaje de las fibras tipo
IIb/x*. Por ultimo, por disminucién en la actividad
de las enzimas oxidativas y en la densidad capilar del
musculo®®,

Alteraciones nutricionales e inflamacion sistémica

Las alteraciones del estado nutricional que se produ-
cen en el curso evolutivo de la EPOC pueden afectar a
la sintesis de proteinas musculares y la masa muscular.
La etiologia de la desnutricién no estd completamente
establecida, pero generalmente ha sido atribuida al défi-
cit en la ingesta, aumento del consumo energético y ul-
timamente a la presencia de una respuesta inflamatoria
sistémica’®.

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

En estudios recientes se han descrito valores elevados
de mediadores inflamatorios en algunos pacientes con
EPOC*#!, Se cree que la inflamacién sistémica puede
disminuir el apetito y, por tanto, la ingesta dietética a tra-
vés del efecto de la hormona reguladora del apetito, lep-
tina*?. 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. 5 Factores determinantes de la disfuncién de misculos esqueléticos
en EPOC.

peso, a pesar de tener un ingreso dietético equivalente o
superior a los requerimientos diarios estimados*. 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 ventilatorio®. El aumento del trabajo de los MR
determina un mayor consumo de O, 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 inflamacion sistémica contribu-
yan en elevar los requerimientos energéticos en reposo.

Todos estos hallazgos y otros de publicacién recien-
tes, que demuestran un incremento en la produccién de
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-alfa)*!, relacionan
fuertemente el proceso de inflamacién sistémica con las
alteraciones nutricionales y la disfuncién de los muscu-
los esqueléticos en EPOC.

Miopatia hipoxémica y medicamentosa

En la EPOC el transporte de O, hacia los MP y MR
puede estar disminuido como consecuencia de la hipo-
xemia crénica y el compromiso hemodindmico descrito
en estos pacientes®'°. Existen evidencias en montafiistas
y en estudios animales que sugieren una disminucién de
la capacidad oxidativa y cambios en la distribucién de
las fibras musculares en condiciones de hipoxemia®4®4,
Sin embargo, los estudios que han evaluado esta asocia-
cién han referido datos contradictorios, y por esto el pa-
pel que ejerce la hipoxemia en la disfuncién de los MP
sigue siendo un tema de controversia.

Recientemente, se ha descrito una relacion inversa
entre la actividad de la enzima citocromo-oxidasa y la
presion de O, en sangre en la EPOC™. Este estudio tam-
bién pone de manifiesto una sobrerregulacién genética
de esta enzima que sugiere una respuesta compensatoria
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ante el déficit de O, muscular. Alteraciones similares
también se han descrito en otras condiciones que cursan
con hipoxia celular por enfermedad vascular periféri-
ca’2, No puede excluirse, por tanto, un déficit en la
transferencia de O, desde el capilar muscular a la célula
como parte de las posibles alteraciones relacionadas
con la hipoxemia crénica y la disfuncién de los MP.

El uso crénico de glucocorticoides (GC) se ha rela-
cionado con el desarrollo de alteraciones en los muscu-
los esqueléticos en diferentes condiciones clinicas. Es-
tudios con base clinica y en animales documentan los
efectos adversos que ejercen los GC sobre el balance
nitrogenado, la sintesis proteica, el catabolismo pro-
teico muscular y la concentracién plasmatica de amino-
dcidos>. Estos hallazgos sugieren que los GC probable-
mente estimulan la movilizacién de aminodcidos de las
proteinas celulares, supliendo al higado de percusores
para la neoglucogénesis, lo que determina un cambio
hacia el metabolismo glucolitico. Estudios experimenta-
les han postulado que las fibras glucoliticas (tipo II) de
los MP son las mds vulnerables a sufrir los efectos ad-
versos de los GC®. Sin embargo, la hipétesis de que los
GC afectan selectivamente a las fibras tipo II y cambian
la produccién de energia en los MP hacia un metabolis-
mo glucolitico, plantea una situacién contradictoria que
requiere futuras investigaciones.

Conclusiones

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