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El diafragma parece presentar fenémenos estructurales
adaptativos en la EPOC. Sin embargo, existen limitaciones
para la obtencion de muestras musculares, sobre todo en en-
fermos con afectacion funcional grave.

OBJETIVO: Valorar la viabilidad de un nuevo modelo de
obtencion de muestras del diafragma, que permitiria el estu-
dio estructural incluso en los pacientes mencionados, y estu-
diar si el tamaiio de las fibras se relaciona con la gravedad
de la enfermedad.

METOoDOS: Se han estudiado 15 enfermos (de 57 + 15 anos
de edad), tributarios de laparotomia por proceso abdominal
localizado. En todos ellos se efectuaron pruebas funcionales
respiratorias completas. Las muestras musculares fueron ob-
tenidas durante el acto quirirgico, mediante una nueva técni-
ca, con formacién de “bolsa de tabaco’ y biopsia en cipula,
validada previamente en modelos animales. Posteriormente,
las biopsias fueron procesadas para evaluar las proporciones
y tamaiios fibrilares (tincion de ATPasa a diferentes pH).

RESULTADOS: Los 15 pacientes presentaban un amplio espec-
tro funcional (FEV, 22-120% ref), que incluia 4 enfermos gra-
ves (FEV, < 50% ref). Todos ellos se hallaban eunutridos y su
funcién respiratoria mostraba un FEV /FVC del 67 + 13%, RV
134 + 55% ref, y presiones maximas en la boca (PIm,, ) de -75
+ 27 cmH,0 y transdiafragmatica (PIdi ) de 96 + 26 cmH,0,
DLco 87 +26% ref'y PaO, 89 + 14 mmHg. En todos los pacien-
tes fue posible la obtencion de muestras validas para el analisis
estructural, con total ausencia de complicaciones. Las fibras
presentaron un predominio ligero de las tipo I (54 + 9%), que
mantenian un tamaiio globalmente normal (57 + 9 um de dia-
metro minimo o D, indice de atrofia de 195 + 243 e indice de
hipertrofia de 66 + 78), sin diferencias entre ambos subtipos fi-
brilares (D,, de 58 + 8 para las I y 61 + 8 um para las II). Se ob-
servo una correlacién inversa del tamaiio global con los vold-
menes estaticos (p. ej., D,, con RV, r =-0,729, p < 0,01).

CONCLUSIONES: La técnica laparoscopica descrita es sencilla
y segura para su utilizacion en seres humanos, permitiendo
obtener muestras del diafragma validas para el estudio estruc-
tural. Esto permite ampliar el espectro de sujetos susceptibles
de este tipo de estudios. Por otra parte, las fibras del misculo
mencionado presentan un menor tamaiio en relacién con la
gravedad de la afectacion funcional asociada a la EPOC.
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Human diaphragm specimens obtained during
high laparotomy. Structural analysis

The diaphragm seems to undergo adaptive structural
change in chronic obstructive pulmonary disease. The possi-
bility of obtaining muscle specimens is limited, however,
particularly when respiratory function is severely affected.

OBJECTIVE: To assess the viability of a new technique for ob-
taining diaphragm muscle samples appropriate for structural
assessment even from patients with severe functional change,
and to study the size of fibers in relation to severity of disease.

METHODS: Fifteen muscle specimens were obtained from
patients (aged 57 + 15 years) by abdominal laparotomy. All
had undergone full lung function testing. Muscle samples
were taken during surgery using a new technique involving
formation of a tobacco pouch with dome biopsy. The met-
hod had been previously validated in animal models. Later,
the biopsies were processed to evaluate fiber proportions
and sizes (ATPase dyes at different levels of pH).

REesuLTs: The 15 patients had a wide range of lung func-
tion results (FEV, 22-120% ref); 4 were severely affected
(FEV, < 50% ref). Nutritional status was normal in all ca-
ses; FEV,/FVC was 67 + 13%, RV was 134 + 55% ref, maxi-
mal mouth pressure (PIm,, ) was =75 + 27 emH,0O, trans-
diaphragmatic pressure (PIdi,,) was 96 + 26 cmH,O,
DLCO was 87 + 26% ref and PaO, was 89 + 14 mmHg. We
were able to obtain specimens valid for structural analysis
from all patients with no complications. Light type I fibers
predominated (54 £ 9%) and size was normal overall (57 + 9
pm minimum diameter [D,] atrophy index 195 + 243, and
hypertrophy index 66 + 78), with no differences between the
two fiber subtypes (D, 58 + 8 um for type I and 61 + 8 um
for type II). Overall size correlated inversely with static vo-
lumes (e.g. D,, with RV, r = -0.729, p < 0.01).

ConcrLusions: The laparoscopic technique described is
simple and safe for use in humans to obtain diaphragm
muscle specimens that are valid for morphometric analysis,
allowing us to enlarge the range of subjects that can be en-
rolled for this type of study. The fiber muscles studied are
smaller when functional involvement is greater in chronic
obstructive pulmonary disease.
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Introduccion

Los musculos respiratorios (MR) de los pacientes
con EPOC presentan alteraciones funcionales derivadas
fundamentalmente de cambios en la mecénica respirato-
ria. Asi, el aumento de los volimenes pulmonares con-
diciona un cambio en la geometria del diafragma (Dfg),
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que lo aleja de su longitud 6ptima de contraccién!. Sin
embargo, se sabe que los pacientes con EPOC son capa-
ces de desarrollar una fuerza incluso superior a los suje-
tos sanos, cuando unos y otros se encuentran a volime-
nes pulmonares equivalentes?, lo que hace suponer
algin tipo de adaptacion estructural. Estudios recientes
parecen reforzar esta hipétesis, habiéndose observado
que los pacientes con EPOC parecen presentar fibras
menores, pero mayor nimero de capilares, superior por-
centaje de fibras/isoformas de miosina resistentes a la
fatiga y sarcémeras mds cortas que los sujetos sanos>”.
Sin embargo, los modelos existentes para la obtencién
de muestras del Dfg tienen importantes limitaciones. Si
las muestras proceden de caddver®®, han podido deterio-
rarse o falta la evaluacion funcional. Si se han obtenido
en el curso de una toracotomia*$1%-13  faltan pacientes
con afectacion funcional grave o puede haber interfe-
rencias con la patologia de base. Recientemente, Levine
ha publicado una serie en que la muestra se obtuvo en el
curso de cirugia de reduccién del volumen pulmonar®.
Este modelo amplia las posibilidades, pero limita nece-
sariamente el ndmero y caracteristicas de los sujetos tri-
butarios y no se halla disponible en todos los centros.
Este estudio tiene un doble objetivo. Por un lado, valo-
rar la viabilidad de una nueva técnica de abordaje del
Dfg por laparotomia alta. La técnica, ya validada para el
estudio estructural en modelos animales', fue desarro-
llada parcialmente por miembros de nuestro grupo.
Como objetivo colateral se ha querido analizar si existe
relacion entre la gravedad de la enfermedad pulmonar y
el tamafio fibrilar en el Dfg. Este andlisis habia sido im-
posible hasta la fecha por la ausencia de pacientes gra-
ves en los estudios precedentes.

Métodos

Poblacion

Se incluyeron 15 sujetos (57 + 15 afios) tributarios de lapa-
rotomia alta por lesién abdominal localizada. Sus caracteristi-

cas generales, asi como las causas de la intervencidn, apare-
cen en la tabla I. Se excluyeron los individuos con alteracio-
nes nutricionales, enfermedades neuromusculares, cardiovas-
culares, endocrinometabdlicas o respiratorias asociadas, asi
como todos aquellos con sospecha de sindromes paraneopla-
sicos, insuficiencia respiratoria crénica o tratamientos que pu-
dieran modificar la fuerza o estructura musculares. El proto-
colo fue aprobado por el comité de ética de nuestra institucion
y todos los enfermos firmaron el pertinente consentimiento
informado.

Evaluacion del estado nutricional

Con el fin de evitar la inclusién de pacientes con alteracio-
nes nutricionales se determinaron una serie de variables antro-
pométricas y analiticas. Entre las primeras, el indice de masa
corporal (BMI = peso/talla?) y pliegue tricipital. Este dltimo
se realizé en el tercio medio del brazo, con un medidor espe-
cifico (Skinfold Caliper, Jammar, Ontario, Canada). Entre los
pardmetros analiticos se determinaron las proteinas totales sé-
ricas, colesterol y tiempo de protrombina.

Pruebas funcionales respiratorias convencionales

Se realizaron una espirometria forzada con prueba bronco-
dilatadora (Datospir 92; Sibel. Barcelona), determinacion del
volumen de gas intratordcico (ITGV o FRC) y resistencia de
la via aérea por pletismografia corporal (Masterlab, Jaeger.
Wiirzburg, Alemania), determinacién de la transferencia del
mondéxido del carbono (DLco, utilizando el medidor de gases
incorporado al mencionado Masterlab). En todos los casos se
emplearon valores de referencia para poblacién mediterra-
nea'>'7, También se efectué gasometria de sangre arterial
(puncidn de la arteria radial, técnicas polarograficas conven-
cionales, ABL 330, Radiometer. Copenhague, Dinamarca).

Evaluacion de la fuerza muscular periférica

Se determiné mediante un dinamémetro manual de tipo Co-
1lin (Herrera, Barcelona), considerandose como fuerza maxi-
ma la obtenida en la mejor de tres maniobras consecutivas,
cuya diferencia fuera menor del 5%, en la mano no domi-
nante.

TABLA I
Principales caracteristicas de los pacientes
Paciente | Fdad Causa de la FEV, | FEV/FVC RV PIb . PIdi,, DL, Pao, Fibras I | Tamafio de las fibras
(aifios) laparotomia (% ref) (%) (% ref) | (emH,0) | (ecmH,0) | (% ref) | (mmHg) 5) Dm (im)
1 34 Ulcus gastrico 110 80 124 -108 118 97 89 52 53
2 34 Ulcus géstrico 86 80 88 -85 ND 94 104 51 65
3 69 Neoplasia de colon 89 69 134 71 58 80 87 48 48
4 57 Ulcus géstrico 74 69 149 -83 120 83 92 55 65
5 52 Ulcus duodenal 74 59 146 -84 65 94 89 58 53
6 45 Neoplasia de colon 98 82 36 -96 112 116 107 43 64
7 39 Poliposis familiar 96 78 66 -116 87 106 92 42 68
8 78 Neoplasia sigma 50 53 234 —40 93 56 91 63 43
9 67 Neoplasia de eséfago 88 67 107 -85 ND 117 83 54 67
10 40 Estenosis pildrica 62 59 ND -90 73 ND 107 51 52
11 67 Neoplasia de eséfago 50 55 182 =50 ND 61 84 42 67
12 71 Neoplasia géstrica 84 70 127 -90 105 95 83 74 60
13 71 Litiasis biliar 22 47 156 —61 82 67 79 65 50
14 70 Ulcus gastrico 121 91 103 —45 141 99 81 58 61
15 58 Ulcus gastrico 35 50 231 21 ND 38 65 54 44
X 57 - 76 67 134 =75 96 87 89 54 57
+DE 15 - 26 13 55 27 26 26 14 9 9

PIb,,: presion inspiratoria médxima medida en boca; PIdi,,: presion inspiratoria transdiafragmatica méxima; DM: didmetro menor; ND: no disponible.
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Fig. 1. Esquema de la técnica quiridrgica, con formacién de la “bolsa de
tabaco” previa a la toma de la muestra.

Evaluacion de la fuerza de los miisculos respiratorios

Se determinaron las presiones méximas en boca (PIb, . se-
glin la version espafiola de la nueva propuesta de nomenclatu-
ra de la European Respiratory Society), eséfago (Ples, ) y
estomago (PIga ). La PIb_, se obtuvo mediante maniobra
de inspiraciéon méxima desde un volumen cercano al residual
y contra la via aérea ocluida. El manémetro utilizado fue el
Sibelmed 163 (Sibel, Barcelona) y los valores de referencia,
los descritos por Wilson'® para poblacién europea. La Ples,
y la Plga . se obtuvieron mediante la colocacién en eséfago
y estémago de sendos catéteres con balén distal’® (Jaeger.
Wiirzburg, Alemania). Cada catéter se conectd a un transductor
de presién (Transpac II, Abbott, Chicago, Illinois, EE.UU.), y
éste a un sistema digital de registro y andlisis (Labview 3.0,
National Instruments, Austin, Texas, EE.UU.). Las Ples_, y
PlIga . se obtuvieron por inhalacién brusca desde un volumen
cercano a la FRC® (maniobra de sniff). La diferencia aritmética
entre los valores de ambas permitié el calculo de la presion
transdiafragmadtica maxima (PIdi_, ).

Técnica quirirgica (figs. 1y 2)

Se siguid, con algunas modificaciones, la descrita por Sa-
lazkin et al para la obtencién de muestras del Dfg en estudios
longitudinales y utilizando modelos animales'®. La via de ac-
ceso fue una laparotomia supraumbilical en todos los casos.
Dada la novedad, se describe la técnica pormenorizadamente.
En primer lugar, se procedi6 a la incisién de la pared abdomi-
nal y peritoneo, con colocacion de un separador abdominal y
traccion de la apdfisis xifoidea. Esta maniobra permitié visua-
lizar el diafragma izquierdo, procediéndose a la traccion sua-
ve de su regién costal mediante pinza de Allis. Esta traccién
se efectud de forma sistemadtica a 5 cm del arco costal anterior
ipsolateral en su linea media, generdndose asi una cipula de
convexidad abdominal. A continuacién, se cerré dicha cipula
en “bolsa de tabaco”, lo que permitié prevenir el principal
problema técnico de la via laparotdmica, el paso de aire hacia
la cavidad torécica. Para esto, se pasaron dos puntos de seda,
uno a cada lado de la pinza antes mencionada, incluyendo en
ellos el peritoneo que recubre el musculo. Finalmente, se
tomé una biopsia de la parte superior de la cipula muscular
asi configurada. La toma se efectud siempre con tijera, dise-
cando las fibras musculares en su sentido longitudinal hasta
visualizar la pleura diafragmadtica, y cortando por debajo de la
propia pinza de Allis. Se obtuvo asi una muestra fusiforme
que se procesé en el mismo quir6fano. Es interesante resaltar

Fig. 2. Realizacion de la técnica: traccién y toma de la muestra.

que la correcta realizacién de la técnica hace innecesaria la
seccion del ligamento suspensorio del 16bulo hepdtico iz-
quierdo para acceder al musculo. En todos los casos se con-
cluy6 con sutura de éste, mediante anudacién de los puntos
laterales y adicién de puntos intermedios para asegurar una
correcta hemostasia y cicatrizacion. Para prevenir retracciones
y alteraciones residuales en la mecdnica del Dfg se evit6 el
uso de electrocoagulacién. El tamafio de la muestra oscilé en
todos los casos entre 0,5 y 1 cm X 1 cm. Con posterioridad a
la intervencion se efectuaron controles radioldgicos y analiti-
cos para descartar la presencia de complicaciones, en especial
de neumotoérax o hemorragia.

Procesamiento de las muestras

Las muestras musculares fueron orientadas de forma que
las fibras quedasen perpendiculares al plano de visién (corte
transversal) y colocadas sobre un soporte de corcho. A conti-
nuacidn se recubrieron de gel convencional (OCT, Miles, Elk-
hart, IN, EE.UU.), siendo congeladas en isopentano (2-metil-
butano) enfriado con nitrégeno liquido. Posteriormente, se
obtuvieron cortes con un criotomo (Cry-cut 2800N, Reichert-
Jung, Nusslock, Alemania) a —20 °C, procediéndose a las tin-
ciones con ATPasa a diferentes pH. Esta tincién permite iden-
tificar los diferentes tipos celulares del musculo. De forma
resumida, una vez fijada la muestra en el portaobjetos, se in-
cubd a temperatura ambiente en una solucién formada por
cloruro célcico (2 cm?, 0,18 M), veronal sédico (2 cm?, 0,1
M) y agua destilada (6 cm®). El pH de la solucién se ajust6
hasta conseguir tres valores diferentes (4,2, 4,6 y 9,4) en otros
tantos portaobjetos, correspondiendo a cortes sucesivos de la
misma muestra. Los portaobjetos se incubaron de nuevo en
una solucién que contenia sal sédica de ATP (25 mg), cloruro
célcico (1 cm?, 0,18 M), veronal sédico (2 cm?, 0,1 M) y agua
destilada (6 cm®), durante 45 min. A continuacién se procedi6
a lavados consecutivos con cloruro célcico (1%, 10 min), clo-
ruro de cobalto (3 min), veronal sédico (0,01 M) con agua
destilada y sulfuro amoénico (30 s), y agua destilada. Final-
mente, se deshidratd la muestra con alcohol a concentraciones
progresivas (96, 99 y 100°) y se baiié en xilol. Esta técnica,
utilizando el pH de 9,4, colorea las fibras de tipo I de gris te-
nue y las de tipo II de gris muy oscuro. Con el pH de 4,2 el
efecto es justamente el contrario (fibras tipo I de gris oscuro y
tipo II de gris claro). Finalmente, el pH de 4,6 permite dife-
renciar los dos subtipos de fibras II, ya que las Ila aparecen
como claras mientras que las IIb (al igual que las I) aparecen
m4s oscuras.

21



ARCHIVOS DE BRONCONEUMOLOGIA. VOL. 36, NUM. 1, 2000

RV (% ref)
300 —

r=-0,729
p < 0,01

200

150

100

50

T
30 45 60 75
Diametro minimo (um)

Fig. 3. Relacién entre volimenes pulmonares estaticos (RV) y tamaiio fi-
brilar global del diafragma (D,)).

Andlisis morfométrico

Se realizé con un sistema semiautomdtico Videoplan 2
(Zeiss, Kontron Electronics, Bremen, Alemania). Brevemente,
consta de un microscopio éptico conectado a un 14piz digital, y
ésta a su vez a un ordenador. Utilizando 40 aumentos, se rese-
guia con el lapiz dptico la periferia de la fibra, obteniéndose de
forma automatica el perimetro, drea y didmetros medio y mini-
mo de ésta. En cada corte fueron evaluadas al menos 100
fibras, obteniéndose los valores morfométricos medios. A con-
tinuacién se determinaron los indices de atrofia (IA) e hiper-
trofia (IH) de la muestra utilizando una escala que asigna “pe-
s0s” progresivos a las diferentes categorias de tamafio®!?2.,

Andlisis estadistico

Las variables aparecen como media y desviacion estdndar de
ésta (X = DE). Las comparaciones de los porcentajes y tamafios
fibrilares se realizaron mediante la prueba de Wilcoxon. No se
efectuaron comparaciones entre las variables estructurales de
los diferentes subgrupos de gravedad de la EPOC dado el tama-
flo de la muestra. Sin embargo, si se efectud el estudio de las
relaciones entre variables continuas funcionales y estructurales,
que fueron analizadas con la prueba de Pearson. En todos los
casos se estableci6 un valor de significacién del 0,05.

Resultados
Funcion pulmonar convencional y estudio nutricional

La técnica utilizada permiti6 la inclusién de pacientes
con un amplio espectro de gravedad funcional (tabla I),
que en todos los casos se hallaban eunutridos en el mo-
mento del estudio y en la subsiguiente cirugia (efectuada
de uno a dos dias después; BMI 23 =+ 5 kg/m?, pliegue tri-
cipital 12 + 2 mm, proteinas totales 6,6 + 0,6 g/dl). Cabe
resaltar la inclusién de 4 enfermos con EPOC grave
(FEV, < 50% ref) y de sujetos con edades que raramente
se asocian a patologias tributarias de toracotomia (p. e€j.,
los casos 1, 2, 6, 7y 10 que aparecen en la tabla I).
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Fuerza muscular y mitsculos respiratorios y periféricos

Las presiones generadas por los MR a diferentes ni-
veles se hallaban globalmente dentro de la normalidad,
aunque con una gran dispersioén de valores como corres-
ponde al amplio espectro de gravedad funcional estu-
diado (tabla I). La fuerza en la mano no dominante fue
globalmente normal (31 + 8 dinas).

Técnica quirirgica

En todos los pacientes fue posible la obtencion de la
muestra correspondiente de diafragma costal. En nin-
gln caso se produjeron complicaciones peri o postope-
ratorias (hemorragia, dolor residual o neumotdrax).

Estudio estructural

Las muestras de los 15 enfermos fueron validas para
el andlisis morfométrico convencional. Los valores indi-
viduales y medios obtenidos en este andlisis aparecen
también en la tabla I. El tamafio de las fibras presentaba
globalmente unos valores dentro de los limites de la
normalidad, tanto para el D, (variable menos afectada
por el angulo de corte; 57 = 9 wm; valores normales:
40-80 wm), como para los IH (66 + 78; valores norma-
les inferiores a 250) e TA (195 + 243; valores normales
también inferiores a 250). No se observaron diferencias
de tamarfio entre los tipos 1 y II de fibra (D,, 58 + 8 fren-
te a 61 + 8 um, respectivamente). Por otra parte, el D
global era directamente proporcional al FEV /FVC (r =
0,562, p = 0,03) e inversamente proporcional a los volu-
menes pulmonares estaticos (con RV% ref, r = 0,729,
p = 0,003 [fig. 3]; con TLC% ref, r = -0,629, p = 0,016;
con RV/TLC%, r = -0,630, p = 0,016), presentando una
tendencia a la correlacion directa con el FEV, (r =
0,488, p = 0,06). Estas relaciones eran fundamental-
mente debidas a las fibras tipo II, siendo mas débiles
para las tipo I. Por otra parte, estas tltimas fibras eran
ligeramente predominantes en los Dfg de nuestra serie
(54 £ 9%).

Discusién

Este trabajo describe una nueva técnica que permite
obtener ficilmente muestras del Dfg humano de forma
segura. Probablemente contribuya a facilitar los estu-
dios estructurales del principal musculo respiratorio en
dos poblaciones que hasta ahora resultaban dificiles de
incluir: sujetos con afectacion funcional grave e indivi-
duos jovenes. Ademds, se trata de una técnica sencilla
que puede ser realizada en practicamente cualquier me-
dio hospitalario.

En los dltimos afios ha ido creciendo el interés por
conocer las caracteristicas estructurales de los MR en la
EPOC. Se sospechaba que las cargas que actiian sobre
estos musculos podian condicionar cambios morfoldgi-
cos, que a su vez influirian en su funcién®*2*. No se tra-
taba tnicamente de un debate tedrico, sino que podia
implicar cambios conceptuales en el abordaje de deter-
minadas opciones terapéuticas, como la rehabilitacion o
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el uso de anabolizantes. Si los MR estaban en una situa-
cién estructuralmente desfavorable, habia que entrenar-
los y remodelar su estructura. Si, por el contrario, esta-
ban ya remodelados, habria que plantearse el margen
que quedaba para conseguir una mejoria funcional y es-
tructural. Diferentes trabajos parecen confirmar que,
efectivamente, los MR se hallan ya adaptados®®, como
consecuencia de las cargas resistivas y mecdnicas que
soportan®?. La expresion funcional de esta adaptacién
morfoldgica es que son capaces de generar incluso mas
presion que los MR de sujetos sanos, cuando ambas po-
blaciones respiran a volimenes pulmonares elevados?.
Sin embargo, los estudios estructurales de los MR, y en
concreto del Dfg, han sido muy limitados. Esto es debi-
do fundamentalmente a los defectos inherentes a cada
uno de los modelos de obtencién de muestras. Por un
lado, el misculo procedente de cadédver®® presenta los
problemas obvios inherentes a la propia muerte y a
los procesos celulares de todo tipo que la preceden y
acompaifian. Ademads, raramente se dispone de una eva-
luacién funcional en fase estable y cercana al exitus le-
talis. Por ultimo, con frecuencia el fallecimiento ha im-
plicado un periodo final en que las cargas respiratorias
podian haber estado mas aumentadas. Otro modelo, la
toracotomia por lesién pulmonar localizada®610-13:23.24
permite disponer de una correcta evaluacién funcional
en fase estable, pero presenta dos inconvenientes funda-
mentales: los pacientes con grave afectacion funcional
raramente son sometidos a la intervencion, y los que si
son tributarios asocian casi siempre una neoplasia. Esta
puede afectar la estructura muscular a través tanto de
problemas nutricionales como paraneoplédsicos. Aunque
ha sido el modelo maés utilizado, extremando las precau-
ciones respecto a la nutricién*%>?, persiste el proble-
ma de la limitacién funcional. Este no es un tema bala-
di, ya que es precisamente en los pacientes con EPOC
grave en los que se espera encontrar los mayores cam-
bios estructurales. De hecho, se han observado diversos
procesos adaptativos que Unicamente muestran tenden-
cias*, hasta que se incluyen enfermos graves®3. Final-
mente, y de forma muy reciente, se estidn obteniendo
muestras procedentes de cirugia de reduccién de volu-
men pulmonar®. Esto permite incluir pacientes graves y
sin patologia asociada. Por contra, raramente se inclu-
yen franjas de edad relativamente precoces y, ademds,
se trata de una intervencion que sélo estd disponible en
medios muy concretos.

La técnica que proponemos, previamente utilizada
por los autores en modelos animales', se ha demostra-
do muy segura para su utilizacién amplia en humanos.
Ademads, puede efectuarse en cualquier medio que per-
mita la realizaciéon de laparotomia. Permite ampliar
practicamente sin limites el espectro funcional de los
pacientes, incluyendo por un lado a aquellos con afecta-
cién muy grave, pero también a un ndimero amplio de
sujetos jovenes y no fumadores. Esto dltimo es también
relevante, pues el modelo de toracotomia a menudo in-
cluia como controles a individuos con espirometria nor-
mal, pero con potenciales afectaciones debidas al hébito
tabaquico o a la propia neoplasia (p. €j., disminucién de
los flujos medios, atrapamiento aéreo, componente res-

trictivo o alteraciones endoteliales en los vasos muscu-
lares)*%2324, Permitir el estudio en franjas poblacionales
de edad que raramente se someten a toracotomia o a ci-
rugia de reduccién de volumen pulmonar puede, ade-
mds, facilitar la valoracién del proceso de remodela-
miento de los MR en diferentes fases de la vida.
Extremo que tiene su interés, ya que es sabido que el
entrenamiento de un musculo esquelético tiene umbra-
les y resultados que varfan con la edad?.

Como limitaciones del modelo que proponemos esta
el que con gran frecuencia la laparotomia se indica por
un proceso neopldsico abdominal. Hoy en dia, los nue-
vos tratamientos de otras patologias como la colelitiasis
(laparoscopia) o el ulcus (firmacos) han reducido las
indicaciones de esta via quirtirgica de abordaje. Sin em-
bargo, al igual que con la toracotomia, creemos que una
cuidadosa seleccién de pacientes (enfermedad localiza-
da, estado nutricional correcto, ausencia de sindromes
paraneoplasicos o diselectrolitemia) permite obviar de
forma razonable este problema.

Respecto a los resultados concretos del andlisis es-
tructural, cabe destacar que fue posible en todos los ca-
sos. Es decir, que la intervencién propuesta permite ob-
tener una muestra suficiente y adecuada. Ademds,
aunque no era el propdsito central de este trabajo, ha
permitido observar varias relaciones morfofuncionales
de interés, como la que asocia volimenes pulmonares
estaticos més elevados o menor indice espirométrico
porcentual con fibras mas pequefias. Este hallazgo com-
plementa estudios anteriores que habian observado que
los pacientes con EPOC presentaban una tendencia a la
“atrofia” de sus fibras’. Sea atrofia o proceso adaptativo,
quizés para permitir una mejor relacién entre el nimero
de fibras y de capilares?, lo cierto es que las fibras de
estos enfermos parecen presentar tamafos inferiores a
las de sujetos con funcién pulmonar normal. Este trabajo
apunta a que se trata de un fenémeno no sélo cualitativo
sino progresivo, a medida que la afectacién funcional se
vuelve mds grave. Esta observacion sélo ha sido posible
gracias a la inclusién de enfermos en la franja alta de
gravedad, por el uso de la técnica laparotomica.

En conclusion, la obtencién de muestras del Dfg por
laparotomia con la técnica que proponemos es un méto-
do seguro que requiere una minima infraestructura y re-
sulta util para el estudio estructural de este musculo.
Como ventajas respecto a modelos anteriores, permite
un mayor espectro funcional y abre el potencial uso a
otras poblaciones. Por otra parte, este estudio demuestra
que el tamafio de las fibras musculares del Dfg es pro-
gresivamente menor cuando mds grave es la enferme-
dad pulmonar.
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