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Introducción

El sistema respiratorio puede ser dividido en tres
componentes: un sistema de regulación (cerebro, médu-
la y plexos periféricos), un órgano encargado del inter-
cambio de gases con el medio (pulmón) y una bomba
contráctil, responsable de establecer el flujo aéreo
(músculos respiratorios). Si el diafragma y demás mús-
culos respiratorios fracasan en su función (p. ej., fatiga
o debilidad), se produce la insuficiencia ventilatoria y,
ocasionalmente, la muerte. Lo anterior ha motivado un
creciente interés y el desarrollo de estudios específicos
sobre los cambios funcionales y estructurales de los
músculos respiratorios en presencia de diversas enfer-
medades.

Desde el punto de vista embrionario, histológico y
funcional, los músculos respiratorios (MR) son múscu-
los esqueléticos1. Los músculos esqueléticos de anima-
les o individuos sanos son órganos 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 cróni-
ca, pero son también susceptibles de sufrir trastornos de-
generativos, tanto fenotípicos como funcionales, cuando
existen factores sistémicos inductores de miopatías de
diversa índole2.

Los cambios estructurales musculares se pueden ob-
servar tanto en su aparato contráctil (masa muscular, me-
cánica de contracción, tamaño o frecuencia relativa de
sus fibras, longitud o número de las sarcómeras, isofor-
mas de las cadenas pesadas de miosina), como en su sis-
tema metabólico (consumo de nutrientes, producción de
energía, grado de expresión mitocondrial, contenido y
actividad de las enzimas glucolíticas y lipooxidativas).
La enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) se
caracteriza por la presencia de hipersecreción bronquial,

incrementos de la resistencia al flujo aéreo y aumento
del volumen pulmonar3. Esto último hace que la cúpula
del diafragma (principal músculo respiratorio) se aplane
y desplace caudalmente, con un acortamiento secundario
de sus fibras. Funcionalmente, este cambio posicional
provoca en el músculo, por una parte, menor capacidad
para generar tensión y, por otra, mayores requerimientos
metabólicos para un mismo trabajo respiratorio en estos
pacientes.

Si se tienen en cuenta estos conocimientos sobre la
estructura de los músculos esqueléticos, es posible su-
poner que también los MR sean maleables ante los
cambios de frecuencia e intensidad de activación. Sin
embargo, existen al menos dos razones fundamentales
que justifican la realización de estudios específicos so-
bre los MR. En primer lugar, se ha hecho evidente que
el conocimiento sobre las respuestas de los músculos
periféricos ante ciertas cargas o condiciones no puede
ser completamente extrapolado a los MR. Éstos tienen
varias características particulares. El diafragma, por
ejemplo, es un músculo cuyo período de relajación y re-
poso está limitado a pocos segundos. Se contrae a lo
largo de toda la vida y a intensidades variables, sin perí-
odos de descanso prolongados1. Esta característica no es
compartida por ningún otro músculo de la economía
(excepto por el miocardio) aun bajo regímenes de entre-
namiento especial. En segundo lugar, hay que añadir
que los pacientes con EPOC presentan una disfunción
muscular global4 que se deduce a partir de cuatro cir-
cunstancias fundamentales, como mínimo: a) la dismi-
nución de la capacidad de ejercicio correlaciona, pero
sólo débilmente, con las variables de función pulmonar;
b) el tratamiento farmacológico puede mejorar la fun-
ción pulmonar, pero no cambia significativamente la ca-
pacidad de ejercicio; c) el trasplante pulmonar puede
mejorar, pero sólo parcialmente, la capacidad de ejerci-
cio a pesar de acompañarse de mejorías sustanciales en
la función pulmonar, y d) la mejoría en la capacidad de
ejercicio no es diferente cuando se trasplantan uno o
ambos pulmones.

Teniendo en cuenta todo lo anterior, cuatro hipóte-
sis se podrían postular a priori en cuanto a los cam-
bios posibles de los MR en presencia de EPOC. Pri-
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mero, que la falta de reposo deteriorara la función y
estructura de estos músculos (fatiga muscular y atro-
fia fibrilar, respectivamente). Segundo, podría postu-
larse que la función 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 metabólica y
funcional en los MR. Por último, podría también dar-
se el caso que los MR no sufrieran ningún cambio en
estos pacientes.

En este sentido, se ha demostrado que la presencia
de EPOC se asocia a cambios fenotípicos complejos
tanto en el diafragma como en los demás músculos
respiratorios, algunos de los cuales pueden ser consi-
derados adaptativos ante la sobrecarga mecánica cróni-
ca del sistema. Por contra, otros cambios no tan favo-
rables refuerzan la teoría de que existen algunos
factores sistémicos adicionales que tal vez participen
en sentido opuesto. Su causa fundamental no ha sido
precisada todavía, pero se ha sugerido que puede estar
asociada a factores sistémicos capaces de alterar la es-
tructura y la función contráctil muscular global, lo
cual ha dado origen a una teoría sobre la existencia de
miopatía sistémica en estos pacientes4. Otros músculos
del cuello y de la cintura escapular participan en los
movimientos respiratorios en situaciones de esfuerzo y
cuando el diafragma tiene alterada su función (p. ej.,
músculos accesorios de la respiración). Entre ellos es-
tán los músculos intercostales internos paraesternales,
los intercostales externos (MIE), los accesorios del
cuello y el dorsal ancho (DA). Se ha evidenciado que
estos músculos también presentan cambios estructura-
les significativos asociados con la presencia de EPOC,

pero de otra índole. Los mecanismos inductores y re-
guladores de los cambios estructurales no se han defi-
nido con precisión, pero parecen estar asociados a la
lesión de la membrana celular muscular (ruptura del
sarcolema) y del sistema contráctil (disrupción de sar-
cómeras).

Por todo lo anterior, queda justificado el creciente in-
terés que se ha dado recientemente al definir con preci-
sión el tipo de alteraciones estructurales que suceden en
los músculos respiratorios de pacientes con EPOC, bus-
car su potencial asociación con la función pulmonar y
definir su(s) causa(s). El impacto que estos cambios
pueden tener en la historia natural de la EPOC y el dise-
ño de estrategias de rehabilitación son actualmente mo-
tivo de estudio. El presente artículo 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 demás músculos respiratorios en humanos

Todos los estudios que han evaluado la estructura de
los músculos respiratorios en humanos son de tipo
transversal5-8. De esta forma, ha sido posible establecer
correlaciones y asociaciones de interés entre diversas
variables morfofuncionales y postular hipótesis de cau-
salidad, pero no corroborar ni desechar estas últimas.
Para esto se requerirían estudios con diseño de tipo lon-
gitudinal, los cuales parecen poco viables para abordar
la estructura del diafragma humano. La alternativa po-
dría estar representada por estudios intervencionistas re-
alizados necesariamente en modelos animales con obs-
trucción de las vías aéreas y/o enfisema inducidos
experimentalmente9. Una limitación metodológica adi-
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Fig. 1. Fotografías de un acto quirúrgico (toracotomía) en las cuales se aprecia el acceso directo a los músculos dorsal ancho (DA), intercostales externos
(IE) y diafragma (DF), según la técnica desarrollada por Minguella et al (1992).



cional es que no existe un modelo de inflamación bron-
quial crónica que permita evaluar otros componentes di-
ferentes a los puramente mecánicos9.

Sin embargo, los modelos animales de enfisema pul-
monar inducido por eslastasa son necesariamente sub-
agudos (de escasas semanas de duración), lo cual los di-
ferencia ampliamente de la historia natural de la EPOC
que incluye años o incluso décadas3. Además, cabe re-
saltar que la mayoría de los enfermos portadores de esta
enfermedad pulmonar con frecuencia presentan una co-
morbilidad más o menos elevada (p. ej., malnutrición,
cardiopatía, trastornos electrolíticos, etc.) asociada a las
alteraciones mecánicas de su sistema respiratorio10. Por
ello, se considera que los modelos animales tienen di-
versas limitaciones y podrían representar una aproxima-
ción excesivamente simplista a la fisiopatología de los
fenómenos estructurales de los músculos respiratorios
humanos.

Algunos estudios realizados en humanos presentan
problemas metodológicos que limitan la generalización
de sus resultados si atendemos a que las muestras de
diafragma han sido tomadas mediante necropsias. Otros
estudios han obtenido biopsias diafragmáticas durante
cirugías mayores por diversas enfermedades, por ejem-
plo toracotomía11 (fig. 1) o laparotomía12. Otros mode-
los recientemente descritos han permitido desarrollar la
toma de biopsia de los músculos intercostales externos
de manera ambulatoria13. Estos modelos parecen ser los
más válidos para la toma de muestras de MR, pues son
los únicos 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 está 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
única alternativa posible para analizar la estructura sub-
celular del diafragma humano en biopsias procedentes
de modelos in vivo.

Cambios en los músculos inspiratorios

Cambios en la estructura del diafragma

El principal músculo respiratorio es el diafragma,
aunque otros músculos accesorios del tórax, tronco y
cintura escapular también participan en los movimien-
tos ventilatorios durante el ejercicio o en presencia de
enfermedades respiratorias (agudas y crónicas)1. Son
muy pocos los estudios estructurales que se han realiza-
do sobre el diafragma correlacionando los hallazgos
con la función pulmonar. En un metaanálisis realizado
recientemente (manuscrito remitido) se han encontrado
sólo cuatro trabajos5-8 en los que se evaluó específica-
mente la estructura del diafragma en pacientes con
EPOC. De ellos, únicamente uno lo ha hecho con la
función de los músculos respiratorios8.

Realizando tinciones histológicas específicas (p. ej.,
ATPasa y NADH-TR) se han cuantificado el porcentaje
relativo de los tipos de fibras musculares (I, IIa y IIb) y
su tamaño (fig. 2A y B). Existe consenso acerca de que
las fibras de este músculo disminuyen (aunque ligera-
mente) su tamaño en presencia de obstrucción del flujo
aéreo. Funcionalmente, este cambio estructural se refleja-
ría en una disminución de la fuerza del diafragma2. Sólo
un estudio de los considerados metodológicamente váli-
dos hace referencia a que el diafragma de estos pacientes
puede presentar una leve hipertrofia de sus fibras5.

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 está intrínsecamente disminuida, sino que es el
resultado de una posición mecánica desfavorable. Simi-
lowsky et al demostraron que el diafragma de pacientes
con EPOC es capaz de generar una tensión similar o in-
cluso mayor que los individuos sanos cuando se compa-
ran a un volumen pulmonar equivalente14. Recientemen-
te, se demostró que esta adaptación funcional tiene un
sustrato estructural que permite una nueva condición
mecánica ante la sobrecarga impuesta por la EPOC15.
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Fig. 2. Fotografías (microscopia óptica) de biopsias de tres músculos respiratorios diferentes obtenidas de un paciente con EPOC grave (FEV1, 44%pred)
que permiten ejemplificar dos aspectos: las técnicas de tinción y los cambios celulares en presencia de EPOC. Estas muestras biópsicas 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, IIa y IIb. Esta composición gráfica permite, además, evidenciar el aumento de tama-
ño de las fibras del dorsal ancho (DA), la disminución del tamaño de las mismas en el diafragma (DF) y la preservación de los diámetros en las fibras de
los músculos intercostales externos (IE) en los pacientes con EPOC.

IE DA DF



Específicamente se demostró que las sarcómeras del
diafragma sufren un acortamiento en relación al grado
de incremento del volumen pulmonar (fig. 3A y B).
Este cambio estructural permitiría que el músculo pre-
serve su capacidad de generar tensión a pesar de que la
longitud total de la fibra sea menor11-15.

Otro aspecto se refiere a la evidencia de que la capa-
cidad metabólica del diafragma está incrementada en
pacientes con EPOC. De hecho, los dos indicadores
fundamentales (contenido total de mitocondrias y capi-
lares) de la capacidad aeróbica muscular están aumenta-
dos en el diafragma de los pacientes11-15 (figs. 4 y 5A).
Este cambio debería correlacionar con incrementos pro-
porcionales en las enzimas aeróbicas o en el contenido
de glucógeno (principal fuente de energía muscular),
pero esta asociación aún no ha sido demostrada.

Finalmente, es importante resaltar el carácter de mo-
dulación de la expresión molecular de las proteínas con-
tráctiles del diafragma. Levine et al16 y Mercadier et al17

han demostrado que las fibras del diafragma de pacien-
tes con EPOC expresan mayor contenido de miosina
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Fig. 3. Ultrafotografías (microcospia electrónica de transmisión) que ponen de manifiesto (A) una acumulación subsarcolémica de mitocondrias y (B) de
gránulos monoparticulares de glucógeno en una fibra muscular procedente del diafragma de un paciente con EPOC grave (FEV1, 44%pred). (Orozco-
Levi et al15.)
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Fig. 4. Ultrafotografía (microscopia electrónica de transmisión) que
muestra la típica morfología rectangular geométrica que presentan las in-
clusiones paracristalinas intramitocondriales que se han observado en las
biopsias de diafragma procedentes de pacientes con EPOC. (Lloreta et al,
Ultrastructural Pathology, 1997.)

Fig. 5. A) Incremento del contenido total de mitocondrias que se han observado en las fibras del diafragma en pacientes con EPOC comparado con indivi-
duos que presentan función pulmonar normal. B) Colinearidad que pone en evidencia la asociación entre la función pulmonar (p. ej., grado de atrapa-
miento aéreo, RV/TLC) y la estructura de las sarcómeras (p. ej., longitud) en el diafragma de pacientes con EPOC.

1,6 1,8 2 2,2 2,4 2,6

Lsar (µm)

r = –0,530
p < 0,01

80

70

60

50

40

30

20

R
V

/T
L
C

 (
%

)

70

65

60

55

50

45

40

35

30

D
m

it
 (

m
it
o
c
o
n
d
ri

a
s
/1

0
0
 µ

m
2
)

p < 0,01

No EPOC EPOC

A B

A B



tipo I (aquella con mayor capacidad aeróbica) que los
individuos sanos. Este cambio fenotípico es conocido
como switching de las cadenas pesadas de miosina
(MyHC), un cambio estructural relevante y cuyos meca-
nismos de señal y control están bajo estudio. Sin embar-
go, si tomamos como base la fisiología de los músculos
de las piernas, podemos asumir que también este cam-
bio estructural hacia mayor contenido de MyHC-I refle-
jaría un incremento de la capacidad metabólica 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 producción de energía
(angiogénesis, mitocondriogénesis) y la síntesis de pro-
teínas metabólicamente activas. Posiblemente, este de-
sequilibrio está provocado por la presencia de factores
sistémicos que, aunque no se han definido con precisión
todavía, pueden estar reflejados en características clíni-
cas como la emaciación 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 mecánica como metabólicamente, que la
presencia de esta enfermedad conlleva. Aunque la histo-
ria natural de la EPOC no está definida con precisión, es-
tos hallazgos hacen que se replanteen las expectativas de
intervención terapéutica sobre los músculos inspiratorios
en los pacientes con un fracaso ventilatorio crónico.

Cambios en los músculos intercostales externos (MIE)

Los MIE constituyen uno de los principales grupos
musculares inspiratorios1. A diferencia del diafragma,
es muy difícil hacer partición funcional para evaluar es-

pecíficamente su fuerza o su resistencia1. Recientemen-
te, se ha demostrado que las fibras de los músculos in-
tercostales externos tienen un diámetro similar en los
pacientes con EPOC y en los individuos sanos. Sin em-
bargo, resulta de interés que se evidencia una correla-
ción directa entre fuerza de los MR (p. ej., la PImáx) y el
tamaño de los MIE8. Además, se ha evidenciado que es-
tos músculos son capaces de expresar también cambios
moleculares de la expresión de proteínas contráctiles.
Específicamente la expresión de MyHC del tipo II se
incrementa en los MIE de pacientes con EPOC en rela-
ción directa con la gravedad de la obstrucción del flujo
aéreo18 (fig. 6). Esto sugiere que la modalidad y la fre-
cuencia de activación de este grupo de músculos 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 cotidianas19.

Cambios en el músculo dorsal ancho (MDA)

En la mayor parte de los estudios previos sobre la es-
tructura de los MR se había incluido al dorsal ancho
como músculo control. Ubicado en la región posterior
del tórax, este músculo participa fundamentalmente en
los movimientos de aducción del brazo20. Sin embargo,
se ha demostrado recientemente, tanto con estudios
electrofisiológicos como estructurales, que este múscu-
lo también participa en la ventilación. De hecho, el
MDA se activa significativamente durante la sobrecarga
inspiratoria21. Esto parece justificar que numerosas fi-
bras del músculo tengan un diámetro mayor en los pa-
cientes con EPOC y que este cambio estructural se aso-
cie con la gravedad de la obstrucción del flujo aéreo22.
Se ha sugerido que ello podría expresar un reclutamien-
to intermitente del MDA emulando un entrenamiento de
fuerza muscular21,22.

Cambios en los músculos espiratorios

La fuerza de los músculos espiratorios se ha evaluado
convencionalmente a través de la medición de la presión
espiratoria máxima en boca (PEmáx). Recientemente, se
ha descrito un nuevo método para evaluar de forma espe-
cífica su resistencia23. Desde un punto de vista teórico, se
podría especular que estos músculos tal vez no tuvieran
su función afectada o, por el contrario, estuvieran entre-
nados, dado que el principal trastorno mecánico de la
EPOC se fundamenta precisamente en una obstrucción
del flujo espiratorio. Por el contrario, resultados recientes
demuestran que tanto la fuerza como la resistencia de los
músculos espiratorios están intensamente disminuidas en
pacientes con EPOC24. Esta alteración funcional no pare-
ce estar justificada por los cambios conformacionales del
tórax asociados a la presencia de atrapamiento aéreo o hi-
perinflación pulmonar. Sin embargo, resulta interesante
que el gasto metabólico del trabajo espiratorio (represen-
tado como el consumo máximo de oxígeno de estos mús-
culos) es equivalente al que muestran los individuos sa-
nos bajo las mismas condiciones24.

ARCHIVOS DE BRONCONEUMOLOGÍA. VOL. 36, NÚM. 4, 2000

206

Fig. 6. A) Electroforesis de proteínas musculares extraídas del músculo
intercostal externo (IE) de un paciente con EPOC grave y un individuo
con función pulmonar normal. B) Su correspondiente lectura mediante
densitometría láser. Obsérvese la maracada disminución que se puede ob-
servar en el contenido de miosina de tipo I en los músculos IE cuando está
presente una EPOC.



Desde un punto de vista estructural, recientemente se
ha descrito que las fibras del músculo oblicuo externo
(uno de los principales músculos espiratorios) tienen
conservado su tamaño a pesar de que exista obstrucción
al flujo aéreo25. Aún no se dispone de los resultados de
estudios morfoestructurales más amplios (p. ej., conte-
nido de mitocondrias o capilares) 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 probablemente
dependería más de la maquinaria intracelular de con-
tracción y producción de energía que de una disminu-
ción en la masa muscular detectable por índices como
el tamaño de las fibras24.

Comentarios finales

En los últimos años se ha profundizado ampliamente
en el conocimiento de la estructura de los músculos res-
piratorios en pacientes con EPOC. Las evidencias más
recientes indican que existen cambios diferentes según
se trate del diafragma, otros grupos musculares respira-
torios o los músculos de las extremidades. Esto ha dado
origen a la teoría de “compartimentalización muscular”
en la EPOC. Sin embargo, aún se desconocen dos pun-
tos de interés crucial. Primero, ¿cuál es el proceso ínti-
mo de los cambios observados?, y segundo, ¿cuáles son
los mecanismos involucrados en el control y modula-
ción de la respuesta? Es probable que los episodios ini-
ciales del remodelamiento muscular se asocien al daño
de la membrana celular muscular (ruptura del sarcole-
ma) y ruptura de los elementos contráctiles (disrupción
de sarcómeras).

Estos avances en fisiología y biología celular no
constituyen una simple descripción estructural y fun-
cional de lo que ocurre en los músculos de los pacien-
tes con EPOC, sino que tienen una relevancia clínica
importante. Así, los conocimientos derivados deberían
reflejarse tanto en la evaluación integral de los pacien-
tes (p. ej., evaluación funcional por compartimientos
musculares) como sobre el diseño de esquemas tera-
péuticos más específicos en cada caso. El resultado fi-
nal podría traducirse en una mayor eficiencia de los
programas de rehabilitación respiratoria en los pacien-
tes con EPOC.
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