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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

Historia del articulo: Introduccion y objetivos: las contracciones excéntricas (CC.EE.) se caracterizan por producirse previa
Recibido el 22 de diciembre de 2007 elongacion muscular, lo que facilita la lesion. La mayoria de los estudios precedentes se han desarrollado en
Aceptado el 18 de abril de 2008 musculos de las extremidades, por lo que se desconoce la relevancia potencial de las CC.EE. en los misculos

respiratorios. El objetivo del presente trabajo ha sido evaluar los efectos funcionales de series repetidas de
CC.EE. sobre el diafragma.
Palabras clave: Método: se provocé la elongacién del diafragma mediante presion externa abdominal en 6 perros y se
Contracciones excéntricas indujeron CC.EE. mediante series consecutivas de pulsos supramaximos bilaterales. El efecto se valoro
Dlaffagma mediante la posterior respuesta del mtsculo ante estimulacion frénica bilateral tanto de pulso Gnico como
Lesion muscular tetanica, en términos de presion y acortamiento (sonomicrometria) de los hemidiafragmas derecho e
izquierdo. En 4 casos se realizo estudio estructural.
Resultados: se consiguio inducir CC.EE. en todos los casos. Las presiones diafragmaticas inducidas por
estimulacion disminuyeron inmediatamente después de la actividad excéntrica (pulso tnico: 53%;
tetanica: 67%; p<0,001 en ambas, tras las primeras 10 CC.EE.), al igual que la propia contractilidad
diafragmatica (evidenciable con la estimulacion tetanica; hemidiafragma derecho un HD 29%, p<0,05, e
hemidiafragma izquierdo, un 14%, p<0,001). La disfuncion fue persistente (durd al menos 12 h) y se asocio
a la presencia de dafio sarcomérico y sarcolémico.
Conclusion: con el modelo propuesto, que permite estudiar el efecto de las CC.EE. en el diafragma, se
demuestra una pérdida funcional mantenida durante horas, que en parte parece debida a una lesion
estructural. Clinicamente se deberia ser cauto con las maniobras fisiol6gicas o terapéuticas que impliquen
la elongacion basal del diafragma.
© 2007 SEPAR. Publicado por Elsevier Espafia, S.L. Todos los derechos reservados.

Functional Consequences of Eccentric Contractions of the Diaphragm

ABSTRACT

Keywords: Introduction and Objectives: Eccentric contractions are those that occur after a muscle has been stretched,
Eccentric contractions and they can predispose the muscle to damage. Most previous studies have been performed on limb
Diaphragm muscles, and the potential consequences of eccentric contractions on the respiratory muscles are therefore
Muscle lesion unknown. The aim of this study was to evaluate the effects of repeated eccentric contractions on

diaphragmatic function.

Methods: In 6 dogs, the diaphragm was stretched by applying pressure on the abdominal wall, and
consecutive series of eccentric contractions were induced by bilateral supramaximal stimulation. The effect
of these contractions on the diaphragm was then evaluated by applying bilateral twitch and tetanic
stimulation of the phrenic nerves and measuring the changes in abdominal pressure and the shortening of
the right and left hemidiaphragms (by sonomicrometry). Structural study of the muscle was also
performed in 4 animals.

Results: Eccentric contractions were successfully achieved in all cases. Stimulation-induced diaphragmatic
pressures became lower immediately after these contractions: twitch pressure fell by 53% and tetanic
pressure by 67% after the first 10 eccentric contractions (P<.001 in both cases). Tetanic stimulation also
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demonstrated an early deterioration in contractility, which fell by 29% in the right hemidiaphragm (P<.05)
and by 14% in the left hemidiaphragm (P<.001). Functional impairment was persistent, lasting at least 12
hours, and was associated with sarcomeric and sarcolemmal damage.

Conclusions: This experimental model, which enabled the effects of eccentric contractions to be studied in
the diaphragm, revealed a deterioration of muscle function that persisted for hours and that appeared to be
partly due to structural damage. In the clinical setting, physiologic or therapeutic maneuvers that increase
the resting length of the diaphragm should be used with caution.

© 2007 SEPAR. Published by Elsevier Espafia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

La contraccion de los misculos inspiratorios promueve
cambios en el tamafio y la configuracion del térax, con aumento
de la negatividad en la presion alveolar y entrada de aire en los
pulmones. El principal masculo respiratorio es el diafragma, que
actia a modo de émbolo entre las cavidades toracica y abdominal.
Su actividad puede verse modificada por diversos factores, entre
los que destacan su integridad tanto estructural como metabodlica
y la longitud inicial en que se produce la actividad contractil' 3. Si
la contraccién se produce con el misculo previamente estirado,
las contracciones se denominan excéntricas (CC.EE.)*. Estas
Gltimas pueden condicionar con relativa facilidad una lesion
muscular>®, con importantes consecuencias funcionales’. Por otra
parte, las CC.EE. parecen constituir un excelente método para
inducir cambios adaptativos estructurales en el masculo (remo-
delacién)®, por lo que algunos autores recomiendan su incorpo-
racién a los programas de rehabilitacién®. Se han estudiado con
detalle las caracteristicas y consecuencias de la contraccion
excéntrica en los musculos de las extremidades’. Sin embargo,
se desconocen sus eventuales consecuencias sobre el diafragma y
otros misculos respiratorios, probablemente por la dificultad que
entrafia establecer un modelo adecuado in vivo. No obstante, el
diafragma se hallaria inicialmente elongado en diversas situacio-
nes, por ejemplo, como consecuencia de la colocaciéon de una
protesis de pared abdominal o de elementos ortopédicos que
aumenten la presion intraabdominal'®, asi como en abdémenes
con ascitis 0 neumoperitoneo'!, durante determinadas maniobras
fisiolégicas, ejercicios de rehabilitacién y entrenamiento'?, o en
algunas de las maniobras que se utilizan para determinar las
presiones respiratorias maximas'>. El objetivo de este trabajo ha
sido evaluar un modelo animal de induccién de CCEE. del
diafragma, ademas de determinar las consecuencias funcionales
de dichas contracciones.

Método

Se utilizaron como base elementos de un modelo experimental
ya validado. Se estudiaron 6 perros de raza no pura y peso entre
20 y 25kg. Se les anestesi6 con pentobarbital sédico (25 mg/kg
intravenosos) y posterior inhalacion continua de halotano,
después de haberlos intubado y ventilado (Mark-8 Respirator,
Bird Corporation, Palm Springs, CA, EE.UU.). A continuacion se les
colocaron sendas sondas-balon en el es6fago y estbmago, y se les
someti6 a laparotomia media, con colocacién de somomicrome-
tros en la cara abdominal de ambos hemidiafragmas. La incisién
se cerré por planos y se dej6 que los animales se recuperaran
durante una semana. En el siguiente dia de estudio se procedio de
nuevo a la intubacién orotraqueal del animal, induccion de las
CC.EE. del diafragma (véase mas adelante) y valoracion funcional
de su efecto. Finalmente se procedi6 a la eutanasia con una dosis
elevada de pentobarbital por via intravenosa. En 4 animales se
valord el efecto estructural de las CC.EE. Todos los procedimientos
fueron aprobados por el Comité Etico de Investigacién Animal del
Hopital Notre-Dame de Montreal.

Induccion de las contracciones excéntricas

Los canidos se colocaron en decibito supino y tras la retirada
de la anestesia inhalada respiraron espontaneamente a través del
tubo endotraqueal. La dosis de mantenimiento de pentobarbital
permiti6 mantenerlos con la musculatura fisiolégicamente rela-
jada y sin reflejo corneal. Se les faj6 el abdomen de forma
estrecha con una venda de yeso, a la que se practicé un orificio
anterior que permitia aumentar la presion abdominal con un
émbolo. Una vez comprobada la elongaciéon del diafragma por
sonomicrometria, se indujo la contraccion excéntrica por estimu-
lacion eléctrica. Esta Ultima se realizd mediante electrodos
bipolares que emitian pulsos Unicos bilaterales de intensidad
supramaxima (véase mas adelante). Se realizaron 4 series de 10
(5+5); 8; 5,y 5 CC.EE., respectivamente, separadas entre si por al
menos 10 min.

Evaluacion del efecto de las contracciones excéntricas

La evaluacion posterior a cada serie se realiz6 mediante
estimulacion eléctrica bilateral del nervio frénico con 2 modali-
dades de induccion de respuesta supramaxima: estimulo de pulso
Gnico (twitch) y estimulacion de alta frecuencia o tetanica.

Estimulacion twitch. Se realiz6 mediante pulsos Gnicos bilate-
rales de intensidad supramaxima (aproximadamente 8V, 50Hz y
0,25 ms)™. Estos se consiguieron aumentando progresivamente el
estimulo en cada nervio desde 1V hasta alcanzar una respuesta
maxima, y afiadiendo entonces un 30% adicional a la intensidad.
La técnica se utilizd tanto en la induccion de las CC.EE. como en la
posterior evaluacion funcional de su efecto. Las situaciones
evaluadas mediante la estimulacion twitch fueron: a) inicial sin
protesis abdominal; b) basal, pero ya con la protesis colocada; c)
inmediatamente después de cada una de las series de CC.EE.
(efecto a corto plazo, con proétesis abdominal), y d) tras la
finalizacion de todas las series y la retirada de la protesis
abdominal, a las 1; 2; 3; 7; 10; 11, y 12 h (efecto a medio plazo).
Se efectuaron al menos 2 maniobras reproducibles para cada
situacion.

Estimulacion tetanica. Consiste en la estimulacion a frecuencias
muy altas, que consiguen la fusidn de las seiiales individuales. Se
utilizaron trenes de 50 pulsos (lo que da como resultado un pulso
cuadrangular), a una frecuencia de 100Hz y con una duracién de
0,5s. Como en el caso de la estimulacion twitch, se efectuaron al
menos 2 maniobras reproducibles en cada caso. Las situaciones
evaluadas mediante la estimulacion tetanica tenian como objeto
una valoracion mas detallada del efecto a corto plazo, lo que
implico su realizacién en todos los casos con la protesis abdominal
colocada. La respuesta se evalud: a) antes de cada una de las series
de CC.EE., y b) tras cada una de estas series (la primera se evalu6
ademas en 2 ocasiones, tras la mitad de los estimulos y al finalizar
las 10 contracciones). Se efectuaron al menos 2 maniobras
reproducibles para cada situacion.

Respuesta muscular. Se evaludé a partir de las presiones
generadas y del acortamiento contractil. La presion abdominal,
representada por la presion gastrica, se obtuvo a partir de una
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sonda-balon situada en la cavidad homoénima. También se recogio
la presion esofagica mediante una sonda adicional situada en
dicha cavidad, aunque, dada la frecuente induccién de artefactos
por la estimulacion, se ha descartado su analisis en el presente
trabajo. Las sondas se conectaron a transductores de presion
(Validyne MP45-18, Northridge, CA, EE.UU.). Los cambios en la
longitud del musculo (tanto su elongacién como su acortamiento
contractil) se evaluaron mediante sendos pares de cristales
piezoeléctricos situados en cada hemidiafragma costal. Los
cristales se conectaron a un aparato estandar de sonomicrometria
(Triton Technology INC, San Diego, CA, EE.UU.). Las variables
fisiologicas se recogieron en un poligrafo analdgico de 8 canales
(HP 7758 B, Hewlett-Packard, Palo Alto, CA, EE.UU.). Los resultados
se expresaron como longitud entre los sonomicrometros en
situacion de reposo —a capacidad residual funcional (FRC) basal—
y porcentajes de esa distancia en todas las demas situaciones.

Dario muscular. En un subgrupo de 4 animales se analizaron las
muestras de diafragma obtenidas antes del sacrificio. El dafo
sarcomérico se analiz6 por microscopia electronica siguiendo el
procedimiento publicado por nuestro grupo®'>. La discontinuidad
del sarcolema se valord tanto mediante la tincion clasica de
hematoxilina-eosina como a través de la infusiéon de un colorante
(orange-dye) antes del sacrificio, siguiendo también la metodolo-
gia ya publicada por miembros del grupo'’. Brevemente, la
presencia del colorante en el interior de las fibras o su coloracion
intensa con hematoxilina indica que hay defectos en su mem-
brana o sarcolema.

Anadlisis estadistico

Todas las mediciones se expresan como media+desviacion
estandar. La comparaciéon entre las diferentes situaciones se
efectu6 mediante un andalisis de la variancia para medidas
repetidas. El nivel de significacion se estableci6 en 0,05. Las
alteraciones estructurales s6lo se describen cualitativamente dado
el reducido niimero de masculos analizados.

Resultados
Mecanica de las contracciones excéntricas

En todos los animales se logrd inducir CC.EE. con el
procedimiento empleado. En la figura 1 se muestra la presion
intraabdominal generada con objeto de conseguir las elongaciones
necesarias para la induccion de CC.EE. Estas presiones, aunque
relativamente elevadas, fueron muy similares a las generadas por
la estimulacion tetanica del diafragma. En la misma figura pueden
observarse las caracteristicas de las contracciones espontaneas del
mausculo, asi como las inducidas por las estimulaciones twitch y
tetanica en situaciéon basal (contracciones concéntricas) y sin
protesis abdominal.

Efecto de la colocacion de la protesis abdominal, necesaria para la
realizacion de las contracciones excéntricas (fig. 2a). La simple
colocacion de la protesis dio lugar a un discreto alargamiento del
diafragma (elongacion a FRC: 107 +4%), lo que condicioné una
mayor presion abdominal en respuesta a la estimulacion (fig. 2a),
a pesar del moderado descenso observado en la contraccion del
hemidiafragma izquierdo.

Efectos de las contracciones excéntricas sobre la respuesta
supramaxima ante el pulso Gnico (twitch)

Efecto a corto plazo (fig. 2a). Esta evaluacion se realiz6 siempre
con la proétesis abdominal colocada, ya que el tiempo necesario
para su retirada hubiese supuesto un retraso en la evaluacion de la
respuesta precoz. Las sucesivas series de CC.EE. motivaron un
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Figura 1. Relaciones entre la presion intraabdominal, representada por la presion
gastrica (Pga), y la longitud del hemidiafragma derecho, expresada como
porcentaje de la longitud entre ambos sonomicrometros a capacidad residual
funcional basal (iFRC%). Sobre la linea de iFRC% 100 (circulos a la derecha), se
observan los valores medios y las desviaciones estindar de las presiones
intraabdominales generadas experimentalmente, asi como la elongacion con ellas
conseguida para poder inducir posteriormente las contracciones excéntricas
(CC.EE.). Puede verse la situacién en cada una de las 4 series efectuadas (diferentes
circulos). Bajo la linea antes mencionada se observan los efectos de la contraccién
espontanea del musculo, asi como los inducidos por las estimulaciones twitch y
tetanica (diferentes cuadrados).

descenso progresivo de la presion generada por el diafragma ante
la estimulacién supramaxima (un 53% tras la primera serie y hasta
un 73% tras la Gltima). Los efectos sobre el acortamiento contractil
fueron de escasa cuantia y sdlo alcanzo la significacion estadistica
un ligero deterioro transitorio del acortamiento en el diafragma
izquierdo (15%) tras un total de 23 CC.EE.

Efecto a largo plazo (fig. 2b). Esta evaluacion se realiz6 con el
diafragma ya libre (elongacion a FRC: 100%), tras la retirada de la
protesis abdominal utilizada para la realizacion de las CC.EE. La
presion generada por el diafragma ante el pulso Ginico continuaba
disminuida hasta 12h después de la Gltima serie de CC.EE. (un
30%). A su vez, las contracciones eran menos vigorosas, con una
caida algo mas temprana en el diafragma izquierdo, pero mas
profunda en el derecho. Esta alteracion todavia podia observarse a
las 12h de finalizar las CC.EE. (un 36% en el hemidiafragma
derecho y un 24% en el izquierdo).

Efectos de las contracciones excéntricas sobre la respuesta ante la
estimulacion tetanica

Esta modalidad de estimulacion dio lugar siempre a presiones
muy superiores a las obtenidas tanto en respiracién espontanea
como con estimulacion twitch. Como se ha mencionado, la
estimulacion tetanica se utilizé s6lo en el andlisis detallado de
los efectos a corto plazo. Por lo tanto, los animales se hallaban en
todo momento con la protesis abdominal colocada (diafragma
ligeramente alargado y cercano a su longitud 6ptima). Las diversas
series de CC.EE. indujeron siempre descensos inmediatos de la
presion generada por el misculo (entre un 67% tras la primera
serie y un 16% en la Gltima) y de la intensidad de la contraccion de
cada hemidiafragma (derecho, entre un 16 y un 36%; izquierdo,
entre un 11 y un 23%) (fig. 3). Es interesante sefialar que las
presiones se recuperaban parcialmente antes de la siguiente serie,
unos 10min mas tarde, aunque continuaban estando siempre
significativa y progresivamente por debajo del valor inicial (hasta
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un 61% antes de la Gltima serie). Sin embargo, esto no ocurria con
la intensidad del acortamiento contractil, que recuperaba los
valores iniciales antes de cada una de las series de CC.EE.
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Dario muscular

Los miusculos analizados mostraron de forma sistematica
roturas en la continuidad de las sarcomeras, asi como numerosas
fibras con el sarcolema dafiado (figs. 4 y 5).

Conclusiones y discusion

Este trabajo indica que las CC.EE. intensas tienen un efecto
perjudicial y relativamente persistente sobre la funcion del
diafragma, lo que puede estar relacionado con fenémenos de
indole tanto estructural como metabodlica.

Las contracciones musculares isoténicas (con acortamiento)
pueden ser de 2 tipos, concéntricas o excéntricas, segin el
misculo se halle inicialmente en su longitud de reposo o estirado.
Las CC.EE. de los musculos de las extremidades pueden facilitar
una lesién muscular®®6 y tener efectos nocivos sobre la funcién
contractil’. De forma similar, el presente trabajo demuestra que
CC.EE. repetidas del diafragma provocan una disminucién precoz
de la presion generada por el musculo ante la estimulacion. Si las
series de CC.EE. se suceden, parece haber cierto efecto aditivo, al
menos hasta un determinado nimero de contracciones, en que la
presion ya no desciende mas. En la fase inicial, este descenso en la
eficacia de la contraccién no suele acompariarse de un acorta-
miento menor, al menos tras la estimulaciéon de pulso tnico, lo
que hace pensar en una pérdida de continuidad en el aparato
contractil. En la misma linea, el mantenimiento de la disfuncién
tras 12h del estimulo refuerza la hipétesis de la presencia de
lesién estructural. Esta podria deberse a diferentes mecanismos,
tanto mecanicos (con contraposicion de vectores de fuerza y
lesion directa de las sarcomeras)!” como bioldgicos (con induccién
de estrés oxidativo, respuesta inflamatoria local y deplecion de
glucdgeno y fosfatos de alta energia)!>'8-2!, En el presente trabajo
se ha observado de forma incidental tanto rotura de sarcomeras
como disrupcién del sarcolema, lo que apunta a la implicacién de
algunos de los mecanismos citados en la disfuncién del diafragma.
Por otra parte, la estimulacién tetanica también nos ha permitido
observar que el efecto nocivo inmediato a las CC.EE. desaparece
parcialmente a los pocos minutos. Esto apunta a un mecanismo
que, al menos en parte, no dependa de la lesion estructural.
Algunos autores creen que la afectacion funcional precoz tras las
CC.EE. puede deberse también a la persistencia de la elongacion o
a dificultades en la realineacién de las sarcomeras®2. Otros, en
cambio, sostienen que la disfuncion que sigue a las CC.EE. tiene en
realidad 2 fases, una precoz, derivada de alteraciones metabolicas,
y otra mas tardia, ligada sobre todo al problema estructural®3, lo
que se corresponderia con los resultados del presente trabajo. Mas
tarde podria persistir cierta disfuncién, sobre todo si Ia

Figura 2. Respuesta contractil del diafragma, expresada en presion intraabdo-
minal (presién gastrica o Pga), y acortamiento de los hemidiafragmas derecho
(HDD) e izquierdo (HDI) ante la estimulacién supramaxima de pulso Gnico. El
periodo con protesis abdominal colocada aparece levemente sombreado. (a) Efecto
de las contracciones excéntricas a corto plazo tras cada una de las series
(tridangulos), y (b) efectos a medio plazo, tras la finalizacion de las series y la
retirada de la protesis.

iFRC: a capacidad residual funcional basal.

ap<0,01y p<0,001 se refieren a las diferencias entre las 2 situaciones basales, sin
(circulos sencillos) y con (circulos concéntricos) la protesis abdominal colocada.
°p<0,05y “p<0,001 hacen referencia a las diferencias entre la respuesta muscular
ante la estimulacion basal con protesis y las respuestas inmediatamente poste-
riores a cada serie de contracciones excéntricas (tridngulos).

ep<0,05 y ‘p<0,01 indican las diferencias entre la situacién posterior a la
contraccion excéntrica y la inmediatamente precedente.

8p<0,05, "p<0,01 y 'p<0,001 hacen referencia a las diferencias entre la respuesta
muscular ante la estimulacion basal y sin prétesis, y las respuestas obtenidas entre
1y 12h después de finalizar las series de contracciones excéntricas y retirar la
protesis.
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regeneracion muscular es incompleta, lo que puede ocurrir si la
lesion inicial es extensa o repetida, o si hay defectos en los
mecanismos de reparacién. Esto Gltimo parece suceder en los
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Figura 3. Respuesta contractil del diafragma ante la estimulacion tetanica.
Nuevamente, el periodo con protesis abdominal colocada aparece levemente
sombreado. Los circulos concéntricos representan la situacion basal con protesis
colocada; los circulos sencillos, la situacién previa a una nueva serie de
contracciones excéntricas, tras unos minutos de reposo, y los tridngulos, la
respuesta tras cada serie de estas contracciones.

HDD: hemidiafragma derecho; HDI: hemidiafragma izquierdo; iFRC: a capacidad
residual funcional; Pga: presion gastrica.

3p<0,05y °p<0,001 hacen referencia a las diferencias entre la respuesta muscular
ante la estimulacion basal y las respuestas inmediatamente posteriores a las
diferentes series de contracciones excéntricas.

“p<0,001 para las diferencias entre la situacion inicial y la existente antes de cada
una de las series de contracciones excéntricas.

4p<0,05, °p<0,01 y fp<0,001 hacen referencia a las diferencias entre la respuesta
a la estimulacién antes e inmediatamente después de cada serie de contracciones
excéntricas.
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mausculos de las extremidades de los pacientes con enfermedad
pulmonar obstructiva crénica grave??.

Sin embargo, las CC.EE. no son necesariamente negativas para
un musculo, ya que parecen promover cambios adaptativos con
mayor facilidad que las de tipo concéntrico, al inducir mas
rapidamente la expresion de factores de transcripcion, como c-Jun
y c-Fos?°, asi como receptores y ligandos de citocinas?®, lo que
apunta a una activacion precoz de los programas de reparacion. A
largo plazo, las CC.EE. parecen generar fibras mayores y con mas
sarcomeras®2728, Jo que mejoraria las relaciones de longitud-
fuerza®®, y consiguen una mayor resistencia del misculo ante
futuras lesiones°,

En cuanto a las potenciales limitaciones del estudio, cabe
mencionar que la estimulacion eléctrica del diafragma puede
inducir contracciones esofagicas, por lo que se ha escogido la
variacion de presion abdominal para valorar la respuesta muscu-
lar, descartandose las presiones esofagica y transdiafragmatica.
Por otra parte, la aparicion de un fenémeno de potenciacion de la
respuesta es posible, aunque improbable. Se ha minimizado
razonablemente con el disefio, dados el nimero de estimulos en
cada caso y los intervalos que se mantuvieron entre las series, y
parece descartarlo la propia respuesta descendente del musculo.
Finalmente, no se han utilizado aqui grupos control sin protesis
abdominal o con contraccién concéntrica del diafragma. En el
primer caso, nuestro grupo ha analizado recientemente el efecto
de la protesis per se y ha objetivado una mejoria en la fuerza
contractil por cambios en la longitud de reposo muscular>'. En el
segundo, estudios previos han analizado también los efectos de la
contraccién intensa de tipo concéntrico'®32, cuya repercusién
funcional parece mucho menor.

La utilizacién de protesis ortopédicas abdominales es relativa-
mente frecuente en medicina. Por otra parte, se ha planteado la
posibilidad de inducir una longitud mas favorable en el diafragma
para conseguir una mayor capacidad contractil, ya sea con el fin de
determinar las presiones maximas>*> o por sus eventuales
beneficios clinicos. En este Gltimo caso, una mayor rigidez de la
pared abdominal podria incluso contrarrestar parcialmente los
efectos nocivos de la hiperinsuflacion pulmonar, al “reestirar” el
diafragma. Sin embargo, debe tenerse en cuenta que esa
elongacion podria también ser la causa de que el musculo se
contrajera en condiciones excéntricas, con efectos perjudiciales.
Nuestro trabajo demuestra que las CC.EE. provocan un deterioro
de la capacidad contractil del diafragma, que persiste incluso 12 h
después, lo que induce a pensar en la presencia de lesion
estructural, aunque sin descartar la contribucion de otros factores.
Sin embargo, hay al menos 2 razones para pensar que las CC.EE.
que se producen en condiciones fisioldgicas no tienen consecuen-
cias tan negativas. En primer lugar, las series de contracciones
generadas en el presente estudio constituyen una situacion
extrema por su intensidad y son dificiles de alcanzar en la clinica.

b

Figura 4. Fotografia obtenida por microscopia electrénica ( x 200) de un corte semifino, incluido en resina y tefiido con fenilenodiamina, de la muestra del diafragma de un
animal del estudio (a) y de un animal sano (b). En la primera se aprecia la tipica dislaceracion de la estructura regular y normal del misculo, que es caracteristica de la

rotura sarcomérica.
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Figura 5. Secciones transversales consecutivas de microscopia 6ptica correspondientes a un animal del estudio: tinciones de adenosintrifosfatasa (ATPasa) a pH de 4,2 (a) y
de 10,0 (b), e iméagenes por fluorescencia de la muestra tefiida con el colorante orange-dye (c) y por tincién simple de hematoxilina-eosina (d). Las fibras con el sarcolema

dafiado aparecen de color amarillo y marrén oscuro, respectivamente.

En segundo lugar, dado que las CC.EE. favorecen también el
cambio de fenotipo muscular, podrian tener incluso efectos
beneficiosos a largo plazo, al contribuir a la remodelacion del
diafragma. De hecho, sabemos que este misculo se lesiona con
facilidad en los pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva
cronica®, pero también muestra un fenotipo favorablemente
modificado®.

En conclusion, las CC.EE. pueden provocar alteraciones funcio-
nales en el diafragma. Es probable que las mas tempranas sean
debidas parcialmente a disfunciones metabdlicas, mientras que
las mas tardias sean imputables a lesion estructural.
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