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Introduccion

El sistema respiratorio puede ser dividido en tres
componentes: un sistema de regulacién (cerebro, médu-
la y plexos periféricos), un érgano encargado del inter-
cambio de gases con el medio (pulmén) y una bomba
contréctil, responsable de establecer el flujo aéreo
(musculos respiratorios). Si el diafragma y demds mus-
culos respiratorios fracasan en su funcién (p. ej., fatiga
o debilidad), se produce la insuficiencia ventilatoria vy,
ocasionalmente, la muerte. Lo anterior ha motivado un
creciente interés y el desarrollo de estudios especificos
sobre los cambios funcionales y estructurales de los
musculos respiratorios en presencia de diversas enfer-
medades.

Desde el punto de vista embrionario, histolgico y
funcional, los misculos respiratorios (MR) son miiscu-
los esqueléticos'. Los musculos esqueléticos de anima-
les o individuos sanos son 6rganos muy sensibles al
medio y a los cambios de actividad, tanto por uso como
por desuso. Tienen la capacidad de expresar una gran va-
riedad de cambios adaptativos ante la sobrecarga créni-
ca, pero son también susceptibles de sufrir trastornos de-
generativos, tanto fenotipicos como funcionales, cuando
existen factores sistémicos inductores de miopatias de
diversa indole?.

Los cambios estructurales musculares se pueden ob-
servar tanto en su aparato contractil (masa muscular, me-
canica de contraccidn, tamaflo o frecuencia relativa de
sus fibras, longitud o nimero de las sarcomeras, isofor-
mas de las cadenas pesadas de miosina), como en su sis-
tema metabdlico (consumo de nutrientes, produccién de
energia, grado de expresién mitocondrial, contenido y
actividad de las enzimas glucoliticas y lipooxidativas).
La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) se
caracteriza por la presencia de hipersecrecién bronquial,
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incrementos de la resistencia al flujo aéreo y aumento
del volumen pulmonar?. Esto dltimo hace que la ciipula
del diafragma (principal musculo respiratorio) se aplane
y desplace caudalmente, con un acortamiento secundario
de sus fibras. Funcionalmente, este cambio posicional
provoca en el misculo, por una parte, menor capacidad
para generar tension y, por otra, mayores requerimientos
metabdlicos para un mismo trabajo respiratorio en estos
pacientes.

Si se tienen en cuenta estos conocimientos sobre la
estructura de los musculos esqueléticos, es posible su-
poner que también los MR sean maleables ante los
cambios de frecuencia e intensidad de activacién. Sin
embargo, existen al menos dos razones fundamentales
que justifican la realizacién de estudios especificos so-
bre los MR. En primer lugar, se ha hecho evidente que
el conocimiento sobre las respuestas de los musculos
periféricos ante ciertas cargas o condiciones no puede
ser completamente extrapolado a los MR. Estos tienen
varias caracteristicas particulares. El diafragma, por
ejemplo, es un musculo cuyo periodo de relajacién y re-
poso estd limitado a pocos segundos. Se contrae a lo
largo de toda la vida y a intensidades variables, sin peri-
odos de descanso prolongados'. Esta caracteristica no es
compartida por ningin otro musculo de la economia
(excepto por el miocardio) aun bajo regimenes de entre-
namiento especial. En segundo lugar, hay que afiadir
que los pacientes con EPOC presentan una disfuncién
muscular global* que se deduce a partir de cuatro cir-
cunstancias fundamentales, como minimo: a) la dismi-
nucién de la capacidad de ejercicio correlaciona, pero
s6lo débilmente, con las variables de funcién pulmonar;
b) el tratamiento farmacoldgico puede mejorar la fun-
cién pulmonar, pero no cambia significativamente la ca-
pacidad de ejercicio; c) el trasplante pulmonar puede
mejorar, pero sélo parcialmente, la capacidad de ejerci-
cio a pesar de acompaiiarse de mejorias sustanciales en
la funcién pulmonar, y d) la mejoria en la capacidad de
ejercicio no es diferente cuando se trasplantan uno o
ambos pulmones.

Teniendo en cuenta todo lo anterior, cuatro hipéte-
sis se podrian postular a priori en cuanto a los cam-
bios posibles de los MR en presencia de EPOC. Pri-
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Fig. 1. Fotografias de un acto quirirgico (toracotomia) en las cuales se aprecia el acceso directo a los misculos dorsal ancho (DA), intercostales externos

(IE) y diafragma (DF), segtin la técnica desarrollada por Minguella et al (1992).

mero, que la falta de reposo deteriorara la funcién y
estructura de estos musculos (fatiga muscular y atro-
fia fibrilar, respectivamente). Segundo, podria postu-
larse que la funcién y la estructura de los MR se dete-
riorara debido a factores sistémicos, efecto de algunas
drogas o la comorbilidad. Por contra, una tercera po-
sibilidad es que la sobrecarga persistente emulara un
entrenamiento de fuerza y resistencia e indujera hi-
pertrofia de las fibras y mayor capacidad metabdlica y
funcional en los MR. Por dltimo, podria también dar-
se el caso que los MR no sufrieran ningtin cambio en
estos pacientes.

En este sentido, se ha demostrado que la presencia
de EPOC se asocia a cambios fenotipicos complejos
tanto en el diafragma como en los demas musculos
respiratorios, algunos de los cuales pueden ser consi-
derados adaptativos ante la sobrecarga mecdnica créni-
ca del sistema. Por contra, otros cambios no tan favo-
rables refuerzan la teoria de que existen algunos
factores sistémicos adicionales que tal vez participen
en sentido opuesto. Su causa fundamental no ha sido
precisada todavia, pero se ha sugerido que puede estar
asociada a factores sistémicos capaces de alterar la es-
tructura y la funcién contrdctil muscular global, lo
cual ha dado origen a una teoria sobre la existencia de
miopatia sistémica en estos pacientes*. Otros mdsculos
del cuello y de la cintura escapular participan en los
movimientos respiratorios en situaciones de esfuerzo y
cuando el diafragma tiene alterada su funcién (p. ej.,
musculos accesorios de la respiracion). Entre ellos es-
tdn los musculos intercostales internos paraesternales,
los intercostales externos (MIE), los accesorios del
cuello y el dorsal ancho (DA). Se ha evidenciado que
estos musculos también presentan cambios estructura-
les significativos asociados con la presencia de EPOC,

pero de otra indole. Los mecanismos inductores y re-
guladores de los cambios estructurales no se han defi-
nido con precision, pero parecen estar asociados a la
lesion de la membrana celular muscular (ruptura del
sarcolema) y del sistema contractil (disrupcion de sar-
cémeras).

Por todo lo anterior, queda justificado el creciente in-
terés que se ha dado recientemente al definir con preci-
sién el tipo de alteraciones estructurales que suceden en
los misculos respiratorios de pacientes con EPOC, bus-
car su potencial asociacién con la funcién pulmonar y
definir su(s) causa(s). El impacto que estos cambios
pueden tener en la historia natural de la EPOC y el dise-
flo de estrategias de rehabilitacién son actualmente mo-
tivo de estudio. El presente articulo ha sido redactado
para resumir y resaltar los aspectos fundamentales que
permiten, en alguna medida, responder a estos interro-
gantes.

Técnicas para la toma de biopsias del diafragma
y demas miisculos respiratorios en humanos

Todos los estudios que han evaluado la estructura de
los musculos respiratorios en humanos son de tipo
transversal®8. De esta forma, ha sido posible establecer
correlaciones y asociaciones de interés entre diversas
variables morfofuncionales y postular hipdtesis de cau-
salidad, pero no corroborar ni desechar estas ultimas.
Para esto se requeririan estudios con disefio de tipo lon-
gitudinal, los cuales parecen poco viables para abordar
la estructura del diafragma humano. La alternativa po-
dria estar representada por estudios intervencionistas re-
alizados necesariamente en modelos animales con obs-
truccién de las vias aéreas y/o enfisema inducidos
experimentalmente’. Una limitacién metodoldgica adi-
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cional es que no existe un modelo de inflamacién bron-
quial crénica que permita evaluar otros componentes di-
ferentes a los puramente mecanicos®.

Sin embargo, los modelos animales de enfisema pul-
monar inducido por eslastasa son necesariamente sub-
agudos (de escasas semanas de duracién), lo cual los di-
ferencia ampliamente de la historia natural de la EPOC
que incluye afios o incluso décadas®. Ademads, cabe re-
saltar que la mayoria de los enfermos portadores de esta
enfermedad pulmonar con frecuencia presentan una co-
morbilidad mas o menos elevada (p. ej., malnutricién,
cardiopatia, trastornos electroliticos, etc.) asociada a las
alteraciones mecdnicas de su sistema respiratorio!'®. Por
ello, se considera que los modelos animales tienen di-
versas limitaciones y podrian representar una aproxima-
cién excesivamente simplista a la fisiopatologia de los
fenémenos estructurales de los misculos respiratorios
humanos.

Algunos estudios realizados en humanos presentan
problemas metodolégicos que limitan la generalizacién
de sus resultados si atendemos a que las muestras de
diafragma han sido tomadas mediante necropsias. Otros
estudios han obtenido biopsias diafragmaticas durante
cirugias mayores por diversas enfermedades, por ejem-
plo toracotomia!! (fig. 1) o laparotomia'?. Otros mode-
los recientemente descritos han permitido desarrollar la
toma de biopsia de los musculos intercostales externos
de manera ambulatoria'®. Estos modelos parecen ser los
mds vélidos para la toma de muestras de MR, pues son
los unicos que permiten: a) obtener muestras del dia-
fragma y otros MR in vivo; b) correlacionar los hallaz-
gos estructurales con estudios funcionales cercanos en
el tiempo, y c) evitar el sesgo que estd ligado a los cam-
bios pre y post mortem de los modelos cadavéricos.

En consecuencia, un estudio de corte transversal para
la toma de muestras de MR en humanos parece ser la
unica alternativa posible para analizar la estructura sub-
celular del diafragma humano en biopsias procedentes
de modelos in vivo.

.
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Cambios en los misculos inspiratorios
Cambios en la estructura del diafragma

El principal musculo respiratorio es el diafragma,
aunque otros musculos accesorios del térax, tronco y
cintura escapular también participan en los movimien-
tos ventilatorios durante el ejercicio o en presencia de
enfermedades respiratorias (agudas y crénicas)'. Son
muy pocos los estudios estructurales que se han realiza-
do sobre el diafragma correlacionando los hallazgos
con la funcién pulmonar. En un metaanélisis realizado
recientemente (manuscrito remitido) se han encontrado
s6lo cuatro trabajos®® en los que se evalué especifica-
mente la estructura del diafragma en pacientes con
EPOC. De ellos, unicamente uno lo ha hecho con la
funcién de los misculos respiratorios®.

Realizando tinciones histoldgicas especificas (p. €j.,
ATPasa y NADH-TR) se han cuantificado el porcentaje
relativo de los tipos de fibras musculares (I, Ila y IIb) y
su tamaiio (fig. 2A y B). Existe consenso acerca de que
las fibras de este musculo disminuyen (aunque ligera-
mente) su tamafio en presencia de obstruccion del flujo
aéreo. Funcionalmente, este cambio estructural se refleja-
ria en una disminucién de la fuerza del diafragmaZ®. Sélo
un estudio de los considerados metodolégicamente vali-
dos hace referencia a que el diafragma de estos pacientes
puede presentar una leve hipertrofia de sus fibras>.

Recientemente han sido descritos dos hallazgos no-
vedosos, uno funcional y otro sobre la estructura subce-
lular, que permiten establecer que la fuerza del diafrag-
ma no estd intrinsecamente disminuida, sino que es el
resultado de una posicién mecanica desfavorable. Simi-
lowsky et al demostraron que el diafragma de pacientes
con EPOC es capaz de generar una tensién similar o in-
cluso mayor que los individuos sanos cuando se compa-
ran a un volumen pulmonar equivalente'*. Recientemen-
te, se demostré que esta adaptacion funcional tiene un
sustrato estructural que permite una nueva condicién
mecdnica ante la sobrecarga impuesta por la EPOCP.

Fig. 2. Fotografias (microscopia optica) de biopsias de tres miisculos respiratorios diferentes obtenidas de un paciente con EPOC grave (FEV, 44%pred)
que permiten ejemplificar dos aspectos: las técnicas de tincién y los cambios celulares en presencia de EPOC. Estas muestras biépsicas fueron procesadas
mediante técnicas de hematoxilina-eosina (HEOS), nicotin-adenin-deshidrogenasa/tetrazolio-reductasa (NADH-TR) y ATPasa. De acuerdo a criterios co-
lorimétricos preestablecidos, las fibras se pueden clasificar en tipos I, I1a y IIb. Esta composicion grafica permite, ademads, evidenciar el aumento de tama-
fio de las fibras del dorsal ancho (DA), la disminucién del tamaifio de las mismas en el diafragma (DF) y la preservacién de los diametros en las fibras de

los miisculos intercostales externos (IE) en los pacientes con EPOC.

204



M. OROZCO-LEVI Y D. MALDONADO GOMEZ.— ESTRUCTURA DE LOS MUSCULOS RESPIRATORIOS EN SUJETOS SANOS
Y SUS CAMBIOS EN PACIENTES CON ENFERMEDAD PULMONAR OBSTRUCTIVA CRONICA

e

Fig. 3. Ultrafotografias (microcospia electrénica de transmisién) que ponen de manifiesto (A) una acumulacién subsarcolémica de mitocondrias y (B) de
granulos monoparticulares de glucégeno en una fibra muscular procedente del diafragma de un paciente con EPOC grave (FEV,, 44%pred). (Orozco-
Levi et al’>.)

Especificamente se demostr6 que las sarcdmeras del
diafragma sufren un acortamiento en relacién al grado
de incremento del volumen pulmonar (fig. 3A y B).
Este cambio estructural permitiria que el musculo pre-
serve su capacidad de generar tensién a pesar de que la
longitud total de la fibra sea menor!'-',

Otro aspecto se refiere a la evidencia de que la capa-
cidad metabdlica del diafragma estd incrementada en
pacientes con EPOC. De hecho, los dos indicadores
fundamentales (contenido total de mitocondrias y capi-
lares) de la capacidad aerdbica muscular estdn aumenta-
dos en el diafragma de los pacientes''"" (figs. 4 y 5A).
Este cambio deberia correlacionar con incrementos pro-
porcionales en las enzimas aerébicas o en el contenido
de glucégeno (principal fuente de energia muscular),
pero esta asociacién ain no ha sido demostrada.

b i B U Finalmente, es importante resaltar el cardcter de mo-
Fig. 4. Ultrafotografia (microscopia electrénica de transmisién) que dulacién de la expresi(’)n molecular de las proteinas con-
muestra la tipica morfologia rectangular geométrica que presentan las in- tractiles del diafragma‘ Levine et al'® y Mercadier et al'?

clusiones paracristalinas intramitocondriales que se han observado en las

biopsias de diafragma procedentes de pacientes con EPOC. (Lloreta et al, han demostrado que las fibras del dlafragma de pacien-

Ultrastructural Pathology, 1997.) tes con EPOC expresan mayor contenido de miosina
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Fig. 5. A) Incr to del contenido total de mitocondrias que se han observado en las fibras del diafragma en pacientes con EPOC comparado con indivi-

duos que presentan funcién pulmonar normal. B) Colinearidad que pone en evidencia la asociacién entre la funcién pulmonar (p. ej., grado de atrapa-
miento aéreo, RV/TLC) y la estructura de las sarcomeras (p. ej., longitud) en el diafragma de pacientes con EPOC.
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No-EPOC

Fig. 6. A) Electroforesis de proteinas musculares extraidas del misculo
intercostal externo (IE) de un paciente con EPOC grave y un individuo
con funcién pulmonar normal. B) Su correspondiente lectura mediante
densitometria laser. Obsérvese la maracada disminucién que se puede ob-
servar en el contenido de miosina de tipo I en los miisculos IE cuando esta
presente una EPOC.

tipo I (aquella con mayor capacidad aerdbica) que los
individuos sanos. Este cambio fenotipico es conocido
como switching de las cadenas pesadas de miosina
(MyHC), un cambio estructural relevante y cuyos meca-
nismos de sefial y control estdn bajo estudio. Sin embar-
go, si tomamos como base la fisiologia de los musculos
de las piernas, podemos asumir que también este cam-
bio estructural hacia mayor contenido de MyHC-I refle-
jaria un incremento de la capacidad metabdlica del dia-
fragma en presencia de EPOC2. De esta forma, resulta
obvio postular que existe un aparente desequilibrio en-
tre los organelos del sistema de produccién de energia
(angiogénesis, mitocondriogénesis) y la sintesis de pro-
teinas metabdlicamente activas. Posiblemente, este de-
sequilibrio estd provocado por la presencia de factores
sistémicos que, aunque no se han definido con precisién
todavia, pueden estar reflejados en caracteristicas clini-
cas como la emaciacién y la atrofia muscular que suele
encontrarse en los pacientes con EPOC.

En resumen, todo lo anterior representa que el diafrag-
ma de los pacientes con EPOC es capaz de expresar cam-
bios adaptativos estructurales para afrontar las nuevas si-
tuaciones, tanto mecanica como metabdlicamente, que la
presencia de esta enfermedad conlleva. Aunque la histo-
ria natural de la EPOC no estd definida con precision, es-
tos hallazgos hacen que se replanteen las expectativas de
intervencion terapéutica sobre los musculos inspiratorios
en los pacientes con un fracaso ventilatorio crénico.

Cambios en los miisculos intercostales externos (MIE)

Los MIE constituyen uno de los principales grupos
musculares inspiratorios!. A diferencia del diafragma,
es muy dificil hacer particién funcional para evaluar es-
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pecificamente su fuerza o su resistencia'. Recientemen-
te, se ha demostrado que las fibras de los musculos in-
tercostales externos tienen un didmetro similar en los
pacientes con EPOC y en los individuos sanos. Sin em-
bargo, resulta de interés que se evidencia una correla-
cién directa entre fuerza de los MR (p. €j., la PI ) y el
tamafio de los MIE®. Ademads, se ha evidenciado que es-
tos musculos son capaces de expresar también cambios
moleculares de la expresiéon de proteinas contrictiles.
Especificamente la expresiéon de MyHC del tipo II se
incrementa en los MIE de pacientes con EPOC en rela-
cién directa con la gravedad de la obstruccion del flujo
aéreo'® (fig. 6). Esto sugiere que la modalidad y la fre-
cuencia de activacidn de este grupo de musculos son to-
talmente diferentes a las del diafragma. Nosotros supo-
nemos que esto se fundamenta en un reclutamiento
intermitente y de alta intensidad, probablemente asocia-
do a incrementos ventilatorios durante el ejercicio en
actividades cotidianas®.

Cambios en el miisculo dorsal ancho (MDA )

En la mayor parte de los estudios previos sobre la es-
tructura de los MR se habia incluido al dorsal ancho
como musculo control. Ubicado en la regién posterior
del térax, este musculo participa fundamentalmente en
los movimientos de aduccién del brazo®. Sin embargo,
se ha demostrado recientemente, tanto con estudios
electrofisiolgicos como estructurales, que este muscu-
lo también participa en la ventilacién. De hecho, el
MDA se activa significativamente durante la sobrecarga
inspiratoria®'. Esto parece justificar que numerosas fi-
bras del musculo tengan un didmetro mayor en los pa-
cientes con EPOC y que este cambio estructural se aso-
cie con la gravedad de la obstruccién del flujo aéreo?.
Se ha sugerido que ello podria expresar un reclutamien-
to intermitente del MDA emulando un entrenamiento de
fuerza muscular?!?2,

Cambios en los musculos espiratorios

La fuerza de los musculos espiratorios se ha evaluado
convencionalmente a través de la medicion de la presion
espiratoria mdxima en boca (PE, ). Recientemente, se
ha descrito un nuevo método para evaluar de forma espe-
cifica su resistencia?. Desde un punto de vista tedrico, se
podria especular que estos musculos tal vez no tuvieran
su funcidn afectada o, por el contrario, estuvieran entre-
nados, dado que el principal trastorno mecanico de la
EPOC se fundamenta precisamente en una obstruccion
del flujo espiratorio. Por el contrario, resultados recientes
demuestran que tanto la fuerza como la resistencia de los
musculos espiratorios estdn intensamente disminuidas en
pacientes con EPOC?. Esta alteracién funcional no pare-
ce estar justificada por los cambios conformacionales del
térax asociados a la presencia de atrapamiento aéreo o hi-
perinflacién pulmonar. Sin embargo, resulta interesante
que el gasto metabdlico del trabajo espiratorio (represen-
tado como el consumo méaximo de oxigeno de estos mus-
culos) es equivalente al que muestran los individuos sa-
nos bajo las mismas condiciones®.
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Desde un punto de vista estructural, recientemente se
ha descrito que las fibras del musculo oblicuo externo
(uno de los principales musculos espiratorios) tienen
conservado su tamafio a pesar de que exista obstruccién
al flujo aéreo®. Aun no se dispone de los resultados de
estudios morfoestructurales mas amplios (p. €j., conte-
nido de mitocondrias o capilares) ni de las enzimas
constitutivas de este musculo.

Nuestra percepcion es que la alteracién funcional de
los musculos espiratorios tiene una base estructural in-
trinseca. Sin embargo, esta alteracion probablemente
dependeria mds de la maquinaria intracelular de con-
traccién y produccién de energia que de una disminu-
cion en la masa muscular detectable por indices como
el tamafio de las fibras®.

Comentarios finales

En los ultimos afios se ha profundizado ampliamente
en el conocimiento de la estructura de los musculos res-
piratorios en pacientes con EPOC. Las evidencias mds
recientes indican que existen cambios diferentes segtin
se trate del diafragma, otros grupos musculares respira-
torios o los musculos de las extremidades. Esto ha dado
origen a la teorfa de “compartimentalizacién muscular”
en la EPOC. Sin embargo, ain se desconocen dos pun-
tos de interés crucial. Primero, ;cudl es el proceso inti-
mo de los cambios observados?, y segundo, ;cudles son
los mecanismos involucrados en el control y modula-
cién de la respuesta? Es probable que los episodios ini-
ciales del remodelamiento muscular se asocien al dafio
de la membrana celular muscular (ruptura del sarcole-
ma) y ruptura de los elementos contrictiles (disrupcién
de sarcomeras).

Estos avances en fisiologia y biologia celular no
constituyen una simple descripcién estructural y fun-
cional de lo que ocurre en los misculos de los pacien-
tes con EPOC, sino que tienen una relevancia clinica
importante. Asi, los conocimientos derivados deberian
reflejarse tanto en la evaluacién integral de los pacien-
tes (p. ej., evaluacién funcional por compartimientos
musculares) como sobre el disefio de esquemas tera-
péuticos mds especificos en cada caso. El resultado fi-
nal podria traducirse en una mayor eficiencia de los
programas de rehabilitacién respiratoria en los pacien-
tes con EPOC.
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