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La presente revision sobre el diafragma abarca, en
primer lugar, aspectos funcionales y estructurales del
musculo. En segundo lugar, describe los avances mas
recientes en cuanto al estudio morfolégico del diafrag-
ma se refiere. Por tltimo, refleja la opinién de los auto-
res en cuanto a las futuras lineas de investigacion y su
posible aplicacion en la practica clinica diaria.

Introduccién

El disefio que tiene el sistema respiratorio de los ma-
miferos implica que un volumen de aire sea movilizado,
a través de un sistema de distribucién, hacia y desde el
area que permite el intercambio gaseoso. Los musculos
respiratorios son los elementos que cumplen esta fun-
cion activa de bomba ventilatoria'. Para lograr desplazar
el volumen de aire, estos musculos se contraen intermi-
tentemente modificando la presion, forma y volumen
del térax.

El diafragma es el principal miisculo respiratorio?,
aunque para que su funcidn sea Optima requiere tam-
bién de la participacién coordinada y secuencial de
otros musculos. Tanto situaciones patoldgicas como fi-
siolégicas extremas pueden deteriorar la actividad con-
tractil, bien sea por inducir fatiga (alteracién permanen-
te) o debilidad (alteracidn reversible) del diafragma, o
deterioro de su efectividad mecénica. Todas estas situa-
ciones pueden acarrear insuficiencia ventilatoria®.

El nimero de entidades que pueden inducir disfun-
cién diafragmética es muy amplio y tiende a hacerse
alin mayor. De hecho, este deterioro funcional puede ser
secundario a alteraciones a cualquier nivel, desde el sis-
tema nervioso central hasta la propia célula muscular®.
Asi, puede verse en diversas enfermedades de las moto-
neuronas superiores, motoneuronas inferiores (células
del asta anterior), axones neuronales, unidén neuromus-
cular o de las mismas miofibrillas’.

En la préctica clinica diaria, los pacientes que presen-
tan mayor riesgo de sufrir disfuncién diafragmaética
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pueden ser agrupados asi: @) enfermos con insuficiencia
respiratoria aguda (p. €j., crisis asmdtica, neumonia);
b) los sometidos a ventilacién mecdnica, especialmente
si ésta ha sido prolongada; c) los portadores de enfer-
medad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) severa o
en fase de descompensacion, y d) los que padecen en-
fermedades neuromusculares (p. €j., esclerosis lateral
amiotréfica, sindrome de Guillain-Barré).

En contraste con los avances obtenidos en los dltimos
afios en el conocimiento de la fisiopatologia de estos
trastornos, son pocos los conseguidos en su tratamiento.
Entre estos tiltimos merecen especial mencion la valida-
cién de la presion inspiratoria de soporte en varias mo-
dalidades (IPS, IPPV, SIMYV, etc.) en el proceso de des-
tete del ventilador mecdnico, el uso de la oxigenoterapia
domiciliaria y la ventilacién no invasiva en el tratamien-
to de pacientes con EPOC seleccionados y la ventila-
cion asistida en el tratamiento de algunas enfermedades
neuromusculares y de la caja tordcica. La historia natu-
ral de estas enfermedades es prolongada, mds ain en al-
gunas no estd bien definida, y se asocia a un importante
deterioro en la calidad de vida de los enfermos. Esto,
unido a los costes que las diferentes intervenciones im-
plican para un sistema de salud hacen que se mantenga
un profundo interés por el estudio de la fisiopatologia
de los musculos respiratorios y de las potenciales medi-
das de intervencién terapéutica (p. ej., fisioterapia, tera-
pia nutricional, terapia génica, formacos anabolizantes u
hormonoterapia). Otra drea de interés potencial, aunque
no relacionada directamente con la patologia, es el pa-
pel que el entrenamiento de los musculos respiratorios
pueda tener en otras circunstancias como el rendimiento
de deportistas de elite (p. €j., pruebas de maratén o ci-
clismo).

Anatomia del diafragma humano

El término diafragma engloba en realidad a dos muis-
culos intimamente relacionados y unidos a través del
tendon central: el costal y el crural®. Esta diferenciacién
se hace no sélo desde un punto de vista anatémico, sino
también teniendo en cuenta su origen embriolégico, su
inervacién y funcién’. Estudios experimentales con esti-
mulacién selectiva han demostrado que ademds se acti-
van en forma diferente y que cada uno induce cambios
conformacionales particulares en la caja toracica®.
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TABLA I
Valor medio de las dimensiones del diafragma
humano normal'47%

Variable l Magnitud
Peso 280 g
Masa muscular 260 g
Grosor 35 mm
Area del tendén central 150 cm?
Area muscular 750 cm?
Diametro coronal 40 cm
Diametro sagital 25 cm

El diafragma costal se origina en el tendén central y
se inserta en el apéndice xifoides (fibras esternales),
porcién interna de las dltimas 6 costillas inferiores y
cartilagos costales correspondientes (fibras costales). Se
divide en dos partes, hemidiafragma derecho e izquier-
do, cada una con forma de cilindro eliptico con cupula
curvada y de convexidad cefdlica. Cada una de ellas
puede actuar en forma casi independiente'. La mayoria
de sus fibras corren orientadas radialmente en sentido
longitudinal de arriba abajo y con lineas de tensién que
se proyectan en serie®,

El diafragma crural se origina también en el tendén
central pero se inserta en las tres primeras vértebras lum-
bares. La disposicion de sus fibras es mas compleja. Al-
gunas se orientan radialmente hacia los ligamentos ar-
queados para insertarse en las apéfisis transversas de la
tercera vértebra lumbar y costillas inferiores. Otro grupo
de fibras mds posteriores se inserta en la porcién antero-
lateral del cuerpo de las primeras vértebras lumbares. En
el hiato esofagico, las fibras crurales se entrecruzan para
formar parte del esfinter esofagico interior'.

Dimensiones del diafragma en individuos sanos

En la tabla I se resume la media de las principales di-
mensiones anatomicas del diafragma humano. La masa
muscular corresponde a un 95% del peso total del dia-
fragma. En individuos sanos'!' se ha establecido que el
peso de este musculo guarda relacién con el peso cor-
poral (masa muscular del diafragma [g] = 4,18 x peso
corporal [kg] - 21,8). Por otra parte, tanto el grosor
como el drea del diafragma estdn en relacién lineal con
el peso corporal total'>!?, Técnicas no invasivas han per-
mitido definir ademds que el grosor del diafragma guar-
da una relacion directa y lineal con el volumen pulmo-
nar en seres humanos',

La mayor parte de la informacién disponible respecto
a las dimensiones del diafragma han sido obtenidas a
partir de piezas necrépsicas, esencialmente del diafrag-
ma costal. El didmetro transverso de este musculo es-
cindido (aproximadamente 12 h después del falleci-
miento del paciente) es practicamente igual a la
longitud del arco transverso del diafragma antes de su
extraccion''. Esto sugiere que el diafragma se contrae
poco una vez es resecado. Aunque la magnitud de un
potencial artefacto de contraccion consecuente al rigor
mortis no se ha controlado en los estudios antes men-
cionados, estd bien establecido que el muisculo esquelé-
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tico tiende en estas situaciones mas a adquirir rigidez
que a acortarse'.

Circulacion del diafragma

El aporte sanguineo al diafragma depende de las arte-
rias mamaria interna, intercostales y frénicas (superio-
res e inferiores). Estas se anastomosan para minimizar
el riesgo de isquemia durante las situaciones de reduc-
cién del flujo'®. Si éste es inadecuado puede aparecer
fatiga o fracaso del diafragma, mientras que su restaura-
cién o aumento puede revertir o evitar el deterioro'”. El
flujo sanguineo se incrementa progresivamente durante
las situaciones de sobrecarga, pero alcanza una meseta
cuando el indice tensién-tiempo (TTi) del misculo osci-
la alrededor de 0,2. A medida que la relacién entre el
tiempo inspiratorio y el tiempo total del ciclo (Ti/Ttot)
aumenta, el tiempo de relajacién del misculo disminu-
ye. Por ello hay menor tiempo disponible para la perfu-
sién. Esta obstruccion al flujo capilar estd limitada dni-
camente al periodo de contraccion, pues durante la
relajacion permanece inalterado'®,

Control neural del diafragma

La inervacién motora del misculo proviene de los
nervios frénicos izquierdo y derecho (raices nerviosas
de C3 a C5). La eficiencia de la contraccion del diafrag-
ma requiere que haya una correcta aferencia de la infor-
macion respecto a la carga y posicion del misculo. Sin
embargo, el diafragma posee muy pocas terminaciones
propioceptivas. Par ello, se asume que la compensacién
diafragmdtica ante las cargas esté mediada mds por es-
tructuras intrinsecas, como el aparato de Golgi en el
tendén central, que a través de un verdadero feed-back
mediado por via neural’®. Sin embargo, otros autores
han propuesto la existencia de una via refleja frénico-
frénica o a través de los nervios intercostales®. Por otra
parte, se ha descrito recientemente que la activacion del
hemidiafragma izquierdo es de diferente magnitud a la
del derecho?'. La integracién de las sefiales aferentes
desde diferentes grupos musculares es importante para
la coordinacién de la contraccién muscular. La disnea
puede aparecer asociada con la magnitud de tensién que
detectan los mecanoceptores en el musculo. Dado que
se ha evidenciado la existencia de husos musculares
anémalos en el diafragma, se ha propuesto que éstos
podrian enviar informacién errénea a los centros de
control de la respiracién y contribuir a un incremento en
la sensaci6n disneica®.

Estructura celular (fibrilar) del diafragma

Tanto desde el punto de vista embriolégico como
morfolégico y funcional, el diafragma es un muisculo
esquelético estriado. Su actividad es continua y esencial
para la vida, por lo cual posee unas caracteristicas espe-
cificas. Comparandolo con los muisculos de los miem-
bros, las fibras del diafragma tienen una mayor toleran-
cia ante la fatiga, mayor flujo sanguineo, mayor
capacidad oxidativa y mayor densidad capilar®,
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Fig. 1. Microfotografia (x 7.100, acele-
racién 70kv) de una biopsia del dia-
fragma procedente de un paciente
portador de EPOC (FEV,, 46% ref.).
Se indican (letras y flechas) algunas
de las estructuras subcelulares del
miisculo. El glucégeno: intracelular
aparece en forma granular monopar-
ticular, Obsérvese la acumulacién mi-
tocondrial subsarcolémica (M).

El diafragma se compone de numerosas unidades
motoras. Cada una de ellas incluye cientos de fibras de
uno de los tres tipos cldsicos (I, ITa y ITb)*. De acuerdo
a sus propiedades metabdlicas y funcionales, las fibras
tipo I se caracterizan por una oxidacion lenta de la glu-
cosa y una mayor resistencia a la fatiga®. Las de tipo
IIa muestran glucélisis oxidativa rapida y son resisten-
tes a la fatiga. Por tltimo, las de tipo IIb muestran glu-
cOlisis rapida, y sensibilidad a la fatiga.

El diafragma de individuos adultos sanos contiene
aproximadamente un 80% de fibras resistentes a la fati-
ga (el 55% de tipo I, el 25% de tipo Ila) comparado con
el 40% de los musculos de las extremidades'. Adem4s,
las fibras del diafragma tienen un mayor contenido mi-
tocondrial que el mismo tipo de fibra de los musculos
de las extremidades®. Mds que una simple diferencia
histolégica, el tipo de fibra determina el rango de posi-
bles respuestas contrictiles. Los misculos con altas
proporciones de fibras tipo I estdn mejor equipados para
esfuerzos sostenidos de baja intensidad, mientras aque-
llos con predominancia de tipo II son 6ptimos para de-
sarrollar trabajo de alta potencia pero corta duracidn.
En los misculos respiratorios se combinan estas dos
propiedades, permitiendo la resistencia a la fatiga nece-
saria para movilizar durante toda la vida el volumen co-
rriente, as{ como la ejecucion de actividades de alta de-
manda como la ventilacién durante el ejercicio, suspirar
o toser.

La proporcién de cada tipo de fibras en un muisculo
es dindmica, pues puede cambiar en respuesta a diver-
sos factores. Entre éstos, la edad, estado nutricional pro-
teicocaldrico, entrenamiento fisico, y sobrecarga créni-
ca (mecénica o ventilatoria) del sistema respiratorio?’.
Por otra parte, el diafragma difiere funcionalmente de
otros musculos en cuanto que se contrae ante cargas re-
sistivas (vias aéreas) y elasticas (pared toracica y pul-
mones), mds que ante fuerzas de inercia. Ademds, su
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posicién de reposo estd determinada por un equilibrio
de las fuerzas elasticas del térax y los pulmones.

Estructura subcelular del diafragma

Sarcolema. Es la membrana celular de cada una de
sus fibras musculares. Esta constituido por la membrana
celular verdadera, llamada plasmadtica, y una capa del-
gada de material polisacdrido que rodea los capilares.
En los extremos de las fibras musculares, el sarcolema
se continda con los haces tendinosos que se insertan en
el hueso.

Miofibrillas y miofilamentos. Cada fibra muscular
contiene de centenares a miles de miofibrillas, que se
visualizan como pequefios puntos en su corte transver-
sal. A su vez, cada miofibrilla estd constituida por unos
1.500 miofilamentos de miosina y por el complejo acti-
na-tropomiosina. Estos miofilamentos se interdigitan en
parte de su longitud, por lo que al andlisis del corte lon-
gitudinal con luz polarizada es posible definir bandas
alternas claras (I) y oscuras (A). Las bandas I se deno-
minan asi por ser isétropas, y representan los miofila-
mentos de actina, mientras las banda A (anisétropas) re-
presentan la superposicién que éstos tienen con los de
miosina. Los miofilamentos de actina se unen en los ex-
tremos a través de la llamada membrana (o disco) Z.
Esta membrana pasa de una miofibrilla a otra, uniéndo-
las entre si en todo su extension. La porcién de cada fi-
bra muscular comprendida entre dos lineas Z consecuti-
vas se denomina sarcémera. Esta es la unidad funcional
del miisculo. Cuando la fibra muscular esta en su longi-
tud de reposo, la longitud de las sarcémeras es de apro-
ximadamente 2 pum. Las sarcémeras se organizan en se-
rie, y se necesitan unas 5.000 para cubrir la distancia
entre el origen en el tendén central y la insercién del
diafragma en las costillas.
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Fig. 2. Representacion grifica esquemadtica de la relacion fuerza-longitud
del diafragma. A: normal. B: hiperinsuflacién pulmonar crénica (adapta-
cién sarcomérica). C: fatiga diafragmatica.

Sarcoplasma. La matriz de soporte de las miofibrillas
se denomina sarcoplasma. Este contiene los elementos
intracelulares usuales, entre los que destacan las mito-
condrias y el reticulo sarcoplasmico. Las mitocondrias
se distribuyen ubicuamente entre las fibras musculares
y en el espacio subsarcolémico (fig. 1). Esto refleja la
necesidad de grandes cantidades de energia que las mi-
tocondrias, a partir del adenosin trifosfato (ATP), apor-
tan a las miofibrillas para realizar el trabajo contrictil.
Ademas, el liquido del sarcoplasma contiene grandes
cantidades de potasio, magnesio, fosfatos y enzimas.

Reticulo sarcopldsmico. Lo.que en las demas células
animales es el reticulo endoplasmico, en el misculo es-
quelético se denomina reticulo sarcopldsmico. Lo for-
man tdbulos longitudinales situados paralelamente entre
las miofibrillas. En el extremo de cada uno se encuen-
tran las cisternas terminales.

Sistema tubular T. Ademas del reticulo sarcoplasmi-
co, cada fibra muscular tiene el sistema de tidbulos
transversos o tubulos T, que se hallan orientados per-
pendicularmente a las miofibrillas. La zona de contacto
entre el tibulo T y el reticulo sarcoplasmico se denomi-
na la triada. En el musculo esquelético hay una triada
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junto a cada drea donde se superponen los miofilamen-
tos de actina y miosina. Como esto ocurre en ambos ex-
tremos de cada filamento de miosina, hay dos trfadas
por sarcémera. Los tiibulos T se abren al exterior y con-
tienen liquido extracelular. Por ello, cuando el potencial
de accion se difunde sobre la membrana de la fibra
muscular, los tdbulos T lo transmiten al interior de la
misma, permitiendo la contraccién muscular.

Fuentes de energia para la contraccién
del diafragma

La contracciéon muscular depende de la energia libe-
rada por la catdlisis de las moléculas de ATP. La mayor
parte de esta energia es utilizada para generar los puen-
tes cruzados de actina-tropomiosina, mientras pequefias
cantidades se invierten tanto en la liberacién del calcio
contenido en el reticulo sarcopldsmico, como en bom-
bear iones de sodio y potasio a través de la membrana
de la fibra muscular. Esto dltimo permite conservar un
medio iénico adecuado que permita la propagacién del
potencial de accién. La cantidad de ATP contenida en
un musculo sélo permite mantener la contraccion plena
durante menos de un segundo. Por ello el ADP, produc-
to de su defosforilacion, se refosforila para formar nue-
vo ATP en fracciones de segundo. La energia necesaria
para la refosforilacién proviene esencialmente de dos
fuentes. La principal es la procedente del fosfato de crea-
tina. Este lleva un enlace fosférico que al romperse libe-
ra la energia que permite fijar un nuevo ion de fosfato al
ADP. Sin embargo, las cantidades disponibles de fosfa-
to de creatina también son pequefias (unas cinco veces
las del ATP). Una segunda fuente de energia puede ser
utilizada para reconstituir tanto el fosfato de creatina
como el ATP, y es la proporcionada por el catabolismo
de los alimentos (hidratos de carbono, grasas y protei-
nas). La mayor parte de su energia se libera durante el
proceso de oxidacién que ocurre casi exclusivamente en
las mitocondrias.

Propiedades mecanicas del diafragma

Como todo musculo esquelético, la funcidn contréctil
del diafragma tiene dos caracteristicas fundamentales.
En primer lugar, la fuerza, la cual depende del nimero
de unidades contractiles y de miofibrillas. En segundo
lugar, la resistencia, que depende tanto de la densidad
de capilares y mitocondrias como de la capacidad enzi-
madtica oxidativa. El incremento de la fuerza se produce
por reclutamiento progresivo de unidades motoras (con-
traccion de baja intensidad), y/o aumento de la tasa de
activacioén de cada unidad (contraccién de alta intensi-
dad). Ademads de lo anterior, la funcién contrictil se ve
también modificada por la longitud del musculo en re-
poso, masa muscular, frecuencia del estimulo eléctrico,
velocidad de contraccién, y disposicién mecénica (glo-
bal y de cada componente).

Existen tres tipos de relaciones fundamentales para
analizar la mecdnica muscular:

La relacién longitud-tension del diafragma parece si-
milar a la de los musculos de las extremidades (fig. 2).
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Fig. 3. Representacion grafica de la relacion fuerza-frecuencia del dia-
fragma. A: normal. B: fatiga diafragmatica de baja frecuencia.

La longitud a la que puede generar el maximo de fuerza
es denominada longitud éptima (L0). La relacién longi-
tud-tensién del diafragma depende del volumen pulmo-
nar, y su LO se ubica a nivel cercano a la capacidad resi-
dual funcional®”®. Otras variables como la forma de la
caja tordcica y la presién abdominal también influyen
en la longitud del diafragma a cualquier volumen.

La tension que el diafragma es capaz de generar dis-
minuye cuando se acorta en forma aguda (p. ej., por
atrapamiento aerodindmico durante una crisis asmati-
ca). En modelos animales con enfisema pulmonar indu-
cido experimentalmente (atrapamiento aéreo crénico),
la curva longitud-tensién del musculo se desplaza a la
izquierda. Esa parad6jicamente mayor tensién generada
a menor longitud del musculo parece estar justificada
por el mecanismo adaptativo de pérdida y acortamiento
de sarcomeras®?°, Hallazgos recientes sugieren que tan-
to la adaptacién de la longitud como la hipertrofia con
el entrenamiento son factores que podrian justificar la
preservacion de la fuerza del diafragma en pacientes
con EPOC3?2, En el otro extremo, la obesidad puede
disminuir la fuerza del diafragma por estirar sus unida-
des contrictiles®.

La relacion fuerza-frecuencia del diafragma e inter-
costales es similar que la de musculos esqueléticos no
respiratorios (fig. 3). En actividad normal, la frecuencia
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Fig. 4. Representacién esquematica de la curva fuerza-velocidad del dia-
fragma. A: normal. B: atrapamiento aéreo agudo o fatiga muscular.

del estimulo del nervio frénico es de 10 a 30 Hz. Cuan-
do se aumenta la frecuencia, la fuerza generada se in-
crementa hasta alcanzar una meseta con frecuencias de
estimulacién entre 50 y 100 Hz. La curva fuerza-fre-
cuencia se desplaza a la derecha durante la hiperinsufla-
cién pulmonar aguda y con la fatiga muscular?’.

La relacién fuerza-velocidad describe una curva con
forma hiperbdlica y depende de la composicién fibrilar
de cada musculo (fig. 4). Por ello, los miisculos respira-
torios muestran un comportamiento intermedio entre
musculos esqueléticos de contraccién lenta y contrac-
cién rdpida?. Esta relacién es igual a cero cuando la
carga es supramaxima (contraccién isométrica). En el
otro extremo, la velocidad de contraccién es maxima
cuando el miisculo se contrae ante cargas iguales a cero.

Técnicas para evaluar el estado funcional
del diafragma

El diafragma se contrae casi exclusivamente durante
la inspiracion?. Cuando se acorta, el tendén central se
mueve hacia abajo y actiia como un pistén, aumentando
la presién negativa intratoracica y la positiva intraabdo-
minal. Existen diversas técnicas que permiten la valora-
cién funcional del diafragma, teniendo en cuenta las
propiedades de fuerza y resistencia.
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Fig. 5. Representacion grafica de la técnica de sondas-balén (Laporta,
1985) para la medicién de la presién intratordcica (presion esofigica, Pes)
y abdominal (presién gistrica, Pga). De esta forma es posible evaluar la
funcion (fuerza, resistencia) de los misculos inspiratorios en su globali-
dad, y la del diafragma especificamente. Para mds detalles, véase texto.

La fuerza se define como la tensién (o trabajo) maxi-
ma que el diafragma puede generar en una inspiracién
forzada mdxima. Generalmente se evalda durante con-
tracciones tanto isométricas como anisométricas que,
desde el punto de vista funcional, son tipicamente anae-
rébicas.

La resistencia incluye el concepto de tiempo durante
el cual el diafragma puede generar una tension (o traba-
jo) de determinada magnitud antes de desarroliar fatiga.
Es evaluada con maniobras dindmicas durante periodos
determinados. Desde el punto de vista funcional, estas
maniobras pueden ser mixtas o predominantemente ae-
rébicas, segin el caso.

Evaluacion de la fuerza del diafragma

La fuerza de los miiscuios respiratorios se evalda con
dos grupos de técnicas, clasificadas segin la naturaleza
de la maniobra que se ejecute. Las maniobras respirato-
rias estdticas, denominadas asi porque no se acompafian
de flujo aéreo, implican ejecucién de la contraccion
muscular a isovolumen pulmonar. Permiten evaluar los
musculos respiratorios durante una contraccién isomé-
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trica. Las maniobras dindmicas son aquellas que se rea-
lizan con la via aérea permeable, lo cual permite esta-
blecer flujo aéreo. Para ambos grupos de maniobras, la
medicién de los cambios de presion se puede realizar a
cualquier volumen pulmonar.

La técnica mas clasica para evaluar la fuerza de estos
miisculos es la medicién de las presiones inspiratorias
mdximas durante una maniobra de Miiller. La presién
inspiratoria maxima puede ser medida en nariz, en boca
(PImax) o en eséfago (Pesmax), y suele obtenerse a
partir de una espiracién méaxima desde volumen resi-
dual (VR). La medicién en nariz o boca presenta como
ventajas que no es invasiva, es sencilla de realizar, es
aceptablemente reproducible, y cuenta con la posibili-
dad de utilizar manémetros ya comercializados. Sin em-
bargo, todas las maniobras estdn directamente asociadas
al grado de colaboracidn y aprendizaje por parte del in-
dividuo. Para solventar esto ultimo se puede utilizar la
técnica de eléctrica del nervio frénico o estimulacidn
magnética tanto cervical como del cértex cerebral (co-
nocidas como presién inspiratoria twitch).

Es importante resaltar que la medicién de la PImax y
Pesmax no permite discriminar la participacién de los
diferentes grupos musculares de la inspiracién (p. €j.,
diafragma frente a accesorios). Por otra parte, pueden
verse interferidas por la contraccién de musculos extra-
toracicos (p. ej., bucinadores). Con el objetivo de dismi-
nuir la variabilidad intraindividual se ha propuesto repe-
tir las maniobras varias veces hasta obtener tres valores
de presién que no difieran mds de un 5%; también, dis-
minuir las fugas con boquillas especiales y controlar
con las manos del investigador la utilizacién de la mus-
culatura de las mejillas*. En sujetos sanos® la PImax
estd fundamentalmente determinada por seis factores: la
edad, sexo, desarrollo muscular global, y las relaciones
fuerza-longitud, fuerza-frecuencia y fuerza-velocidad
de los miisculos inspiratorios.

Para valorar especificamente la fuerza del diafragma
se requiere la medicion de la presién transdiafragmética
(Pdi). Dado que la contraccién de este musculo genera
simultdneamente cambios de presioén en tdérax (presion
negativa) y abdomen (presion positiva), la diferencia de
estas dos representa exclusivamente la presién generada
por el diafragma, asf:

Pdi = Pga — Pes

donde Pga es la presion gastrica y Pes la esofdgica. El
componente esofagico permite evaluar en conjunto la fun-
cién de los misculos inspiratorios en global, mientras que
el indice Pes/Pdi representa la fraccién de Pdi que se tra-
duce en presion pleural. La medicion de estas presiones
en seres humanos se realiza habitualmente con dos sondas
que incorporan un balén distal. Uno se sitia en la luz eso-
fagica y otro en la cavidad gastrica (fig. 5). Las sondas se
colocan a través de la nariz y se conectan a sendos trans-
ductores de presién y a un sistema de registro®.

La fuerza que el diafragma es capaz de generar en
una contraccién maxima (Pdimax) se evalia especial-
mente durante la ejecucién de maniobras inspiratorias
mdximas>®-3¢. Las maniobras mds utilizadas con este ob-
jetivo son:
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Maniobra de inspiracién rdpida forzada con via aé-
rea permeable. La mas conocida es la Pdimaxsniff. Esta
técnica es sencilla® y en enfermos evaluados en nuestro
laboratorio no ha mostrado diferencias con la PdiMiiller.
Ademds, aparece como la mds reproducible en pacien-
tes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica®.

Maniobra de inspiracion mdxima hasta capacidad pul-
monar total. Es la llamada PdimaxTLC. Su principal des-
ventaja es la dificultad para ser realizada por pacientes.

Maniobra de inspiracion forzada contra la via aérea
cerrada. Es en realidad una maniobra estética, y es co-
nocida como PdimaxMiiller. Representa la fuerza gene-
rada durante la contraccién isométrica del diafragma.
Algunos incluyen un esfuerzo expulsivo abdominal si-
multineo o la colocacién de bandas o cinturones en el
abdomen. Aunque de estas formas la Pdi puede tener
valores absolutos mayores, existen dudas sobre su signi-
ficado fisioldgico.

Las principales desventajas de las técnicas descritas
para la medicién de la Pes y Pdi estdn representadas por
los Caracteres invasivo de su medicién y voluntario de
las maniobras. Por lo primero, algunos autores han pro-
puesto la medicién de la PImax en nariz*', boca o naso-
faringe*? como alternativas a la medicién de la Pes con
los métodos convencionales. Por lo segundo, se han di-
seflado técnicas de estimulacién externa para inducir
contraccién del diafragma. Similar a lo referido ante-
riormente, la PdimaxTwitch permite evaluar la Pdimax
con un estimulo externo (eléctrico o magnético) del ner-
vio frénico o de los centros respiratorios, sin que se re-
quiera una maniobra voluntaria por parte del sujeto®.
Una ventaja adicional es que permite evaluar tanto la
contraccién global como la de un solo hemidiafragma
segun sean uno o dos los centros o nervios estimulados.
Desde un punto de vista funcional, los valores de la Pdi-
maxTwitch son aproximadamente un 20% menores que
los de la PdiSniff.

Recientemente se ha sugerido la determinacién de la
Pes, Pga y Pdi tanto durante maniobras de espiracion
forzada (PEmax) como de tos (PesTOS, PgaTos, PdiTOS)
dentro de las técnicas de evaluacién de la fuerza de los
musculos espiratorios. La relevancia clinica de estas de-
terminaciones es aun motivo de estudio, pero parecen
reflejar una participacion activa del diafragma en el es-
fuerzo expulsivo tusigeno®*#,

Evaluacion de la resistencia del diafragma

La resistencia de los misculos respiratorios se evalia
con diversas técnicas. Entre las mdas conocidas estan:

Ventilacion voluntaria mdxima (VVM). Fue original-
mente descrita como la maxima ventilacién que un indi-
viduo puede mantener durante un periodo de al menos
15 s, con una frecuencia libre o superior a 80 resp.min™'.
Aunque es poco especifica, permite evaluar simultinea-
mente la musculatura inspiratoria y espiratoria. Su rendi-
miento aumenta cuando existe obstruccién de las vias
aéreas.
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Prueba de los 6 (0 12) minutos de marcha. Evalia la
capacidad para realizar un ejercicio general, en este
caso, la marcha. Se evalda la distancia que el paciente
es capaz de recorrer en el tiempo fijado, asf como otras
variables biolégicas (Sa0O,, frecuencias respiratoria y
cardfaca, escalas anal6gicas de disnea e incomodidad en
las extremidades). Es una prueba sencilla y muy repro-
ducible.

Carga inspiratoria mdxima tolerada. Para determinar
la carga inspiratoria maxima tolerada (CMT), el indivi-
duo respira a través de una valvula de dos vias que per-
mite aplicar selectivamente una resistencia inspiratoria.
Esta carga puede ser bien de naturaleza resistiva (deter-
minada al disminuir el calibre de la via inspiratoria), o
de naturaleza umbral (determinada por una valvula uni-
direccional con un dintel concreto de presién). La carga
resistiva induce un aumento del trabajo de los musculos
inspiratorios® proporcional al grado de obstruccién de la
via aérea y al flujo inspiratorio (producto del volumen
corriente X tiempo inspiratorio). El nivel de presion ge-
nerada con cada inspiracién exige un registro en tiempo
real de la presién en boca e imponer un patrén respira-
torio determinado al individuo. La carga umbral* difie-
re de la anterior en que requiere una misma presion de-
terminada (umbral) en cada esfuerzo inspiratorio para
que la védlvula se abra y permita establecer el flujo.
Aunque la presién puede incrementarse ain mdas una
vez la vilvula se abre, esta técnica facilita la realizacién
de la prueba, dado que el patrén respiratorio no requiere
ser controlado experimentalmente.

Con el uso de estas técnicas se ha definido la PMT
(presion maxima tolerada; o SIP, sustainable inspira-
tory pressure) como la presion inspiratoria médxima bajo
la cual un individuo puede respirar durante al menos 10
minutos. En individuos normales la PMT corresponde
aproximadamente al 60% de la PImax. Martyn et al*’
han demostrado (prueba de Martyn) que la PMT puede
ser un 50% mayor si la carga inspiratoria es instaurada
en forma progresiva (p. €j., 50 g cada 2 min). Esto su-
giere que el aprendizaje de la técnica influye de manera
relevante en los resultados.

Tiempo de resistencia ante una carga respiratoria.
También conocido como el tiempo de aguante o limite
de tiempo (TLIM), se ha definido como aquel tiempo du-
rante el cual un individuo es capaz de respirar bajo una
carga de determinada magnitud antes de desarrollar fati-
ga muscular (claudicacién). La magnitud de carga apli-
cada es, habitualmente, equivalente al 80% de la PMT.
El final de la prueba (TLIM) viene definido tanto por va-
riables subjetivas, que dependen de la colaboracién del
individuo, como por variables objetivas. Entre estas ul-
timas la mds utilizada es la incapacidad de establecer
flujo inspiratorio durante tres o mds esfuerzos consecu-
tivos.

Evaluacion de la reserva funcional del diafragma

Se han disefiado diversos métodos que tratan de eva-
luar el estado funcional y riesgo de desarrollar fatiga de
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los musculos respiratorios. Estos métodos pueden apli-
carse bien sea en condiciones de sobrecarga ventilatoria
o debilidad muscular, tanto en individuos sanos como
en enfermos (p. ej., EPOC, patologias neuromuscula-
res). Las mas utilizadas son:

Técnicas basadas en la mecdnica de contraccion. En
primer lugar, el indice tensién-tiempo (TT). Incluye las
dos variables que determinan el trabajo muscular: la
tensién o fuerza generada y la duracién de la misma.
Este indice ha sido claramente definido para misculos
de las extremidades. Por extensién, para los miisculos
inspiratorios viene determinado por una hipérbola gene-
rada a partir de la férmula:

TTI = (PI/PImax) x (Ti/Ttot)

Si se determinan los cambios de presidn intratordci-
cos con sonda esofigica, la formula serfa:

TTI = (Pes/Pesmax) x (Ti/Ttot)

Esta misma puede ser aplicada también para la eva-
luacién especifica del estado funcional del diafragma
(di), segiin el enunciado’:

TTdi = (Pdi/Pdimax) x (Ti/Ttot)

Tal y como se deduce de estas férmulas, el primer
cociente expresa la magnitud de tensién que el (los)
musculo (s) genera (n) en cada contraccién en relacién
a su capacidad maxima. Cuando este cociente aumenta,
el TLiM disminuye. El segundo cociente expresa la du-
racién de la contraccidon muscular en cada ciclo respira-
torio. La diferencia con la unidad expresa el tiempo dis-
ponible para la relajacion muscular. Cuando este
cociente aumenta, hay un menor tiempo para la perfu-
sién del musculo. Por ello el TLM también disminuye.
En individuos sanos y en condiciones basales, el TTdi
oscila alrededor de 0,02. En pacientes con EPOC o pa-
tologfa neuromuscular, el valor puede ser 2-5 veces ma-
yor. A partir de trabajos experimentales se ha logrado
definir que un TTdi mayor a 0,15 es pricticamente im-
posible de mantener por periodos mayores de 1 h. Por
ello, y aunque el TTdi no permite diagnosticar fatiga
muscular, si permite valorar la situacién funcional del
musculo y estimar el riesgo a desarrollarla.

Otro método para la evaluacion de la reserva ante la
fatiga es el indice de relajacién maxima (MRR, maxi-
mal relaxation rate). Se considera uno de los indicado-
res mds precoces de los cambios que se suceden en la
dindmica de la fatiga muscular*?. Se basa en el hecho fi-
siolégico de que la relajacién muscular es un fenémeno
activo, que consume energia, y es labil a las modifica-
ciones del medio intracelular (pH, niveles de ATP, etc.).
El MRR se define como el porcentaje de caida mdxima
de la presidon medida en los primeros 100 ms de la rela-
jacion muscular.

Recientemente se ha propuesto un método no invasi-
vo para efectuar una aproximacién al MRR del diafrag-
ma utilizando la ultrasonografia a través de la pared to-
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ricica en la zona de aposicién del misculo'*. Permite
evaluar el grosor del diafragma costal (estado tréfico) y
sus cambios durante contraccion y relajacién (dindmica
de contraccién). En voluntarios sanos a los que se les ha
sometido experimentalmente a fatiga diafragmatica,
este método ha demostrado ser reproducible, sencillo y
facil de realizar. Podria constituir una alternativa a los
métodos convencionales y una forma de deteccién pre-
coz de disfuncién o distrofia del misculo.

Técnicas basadas en las sefiales electrofisiologicas.
Entre éstas la mds conocida es el indice de altas/bajas
frecuencias (indice H/L.), medido sobre la sefial electro-
miografica (EMG). Este indice disminuye y tiende a in-
vertirse precozmente cuando la dindmica de la fatiga
muscular se ha iniciado*®. La deteccién de sefiales EMG
adecuadas y su procesamiento no son sencillos, pero re-
cientemente se ha disefiado un sofisticado sistema ex-
perto para optimizar el andlisis*.

Técnicas basadas en la sefial vibratoria de la con-
traccion. La contraccién muscular genera unas sefiales
vibratorias de baja frecuencia cuyo estudio y analisis se
conoce como fonomiografia o vibromiografia. La res-
puesta de los transductores (acelerémetros) es propor-
cional a la aceleracién del sistema, por lo que se supone
que la sefial obtenida puede reflejar los movimientos
respiratorios generados por la contraccién de diversos
miusculos. Recientemente, se ha validado en modelos
animales la utilizacién de acelerémetros de superficie
para monitorizar la actividad del diafragma comparan-
dolos con otras técnicas (medicién de Pdi, electromio-
grafia)®®. Su aplicacién en humanos podria tener utili-
dad en la valoraciéon no invasiva de la funcién
diafragmatica.

El diafragma en situaciones de sobrecarga
y enfermedad

Alteraciones en la funcion diafragmdtica

La funcién del diafragma puede verse afectada por
diversas patologfas tanto en su capacidad para generar
presion (fuerza), como en su resistencia, o en ambas.

La fatiga muscular es una condicién fisiolégica en la
cual disminuyen la fuerza o la velocidad de contraccién
ante una carga determinada, y caracteristicamente rever-
sible con el reposo (NHLBI WORKSHOP SUMMARY,
1990). A diferencia de la anterior, la debilidad muscular
es una condicién patoldgica caracterizada por un dete-
rioro funcional del misculo no reversible con el reposo
y que ademés predispone a la fatiga.

La fatiga del diafragma no ocurre en individuos sa-
nos, salvo en condiciones especiales (p. ¢j., carrera de
maratén o ciclismo, estimulacion frénica externa o so-
brecarga ventilatoria). Sin embargo, estd bien documen-
tado que la fatiga diafragmdtica puede aparecer en:
a) enfermos con EPOC o patologias neuromuscula-
res’?, precipitando la insuficiencia ventilatoria®, y
b) en el proceso de destete de la ventilacién mecénica™.
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La fatiga muscular se instaura cuando las demandas
exceden la capacidad del musculo, cuando el consumo
energético excede el aporte, o cuando la extraccién de
los catabolitos no es proporcional a su sintesis. De ello
se deduce que los factores que intervienen en la fatiga
del diafragma son: la fuerza que se genera en cada con-
traccién, el trabajo respiratorio, el aporte de oxigeno y
nutrientes, la tasa de extraccion de los productos meta-
bdlicos, las reservas energéticas del miisculo, y la efi-
ciencia de la propia contraccién.

La fatiga puede ser de tres origenes, segin sea el Or-
gano predominantemente afectado: a) fatiga central, re-
sultado de inhibicidn refleja desde el diafragma, accién
inhibitoria mediada por la corteza cerebral o liberacién
de opidceos endGgenos®; b) fatiga de transmisién como
resultado de un bloqueo en el estimulo nervioso, y c¢) fa-
tiga de contraccion (alta o baja frecuencia), cuando la
capacidad del misculo para generar tension estd dismi-
nuida ante el estimulo y las vias de conduccidn estin in-
demnes®.

Durante algun tiempo se postulé la existencia de la
llamada fatiga crénica de contraccién para explicar la
hipoventilacién crénica en pacientes con enfermedades
neuromusculares o EPOC, y su mejoria con el reposo o
la ventilacién mecanica (NHLBI WORKSHOP SUMMARY,
1990). Sin embargo, varios estudios recientes hacen
dudar de su existencia pues: a) la disfuncién muscu-
lar puede ser resultado de dafio muscular irreversible
o lentamente reversible; b) la ventilacién mecénica -
nocturna de pacientes neuromusculares o enfermeda-
des de la caja tordcica mejora el intercambio de gases
sin aumentar la fuerza muscular®, y c¢) los pacientes
con EPOC preservan la capacidad de generar fuerza con
el diafragma aun en presencia de hiperinsuflacion se-
vera’>®7,

Todo ello sugiere que la anteriormente mencionada
fatiga crénica del diafragma en realidad no existe, al
menos en este tipo de enfermos®®. La hipoventilacién
responderfa mds a una disminucién refleja del estimulo
respiratorio con el objetivo de evitar la fatiga diafrag-
mitica, el dafio muscular y el fallo ventilatorio®. Sin
embargo, otros estudios han evidenciado que la resis-
tencia de los musculos respiratorios esta disminuida en
pacientes con apneas obstructivas durante el suefio®-®!.

Por otra parte, en los pacientes con EPOC la fuerza y
resistencia del diafragma se ven afectadas en forma pre-
dominante por los cambios en la configuracion del siste-
ma respiratorio y sus consecuencias mecanicas. De he-
cho, cuando la hiperinsuflacién pulmonar es severa, el
diafragma se desplaza hacia abajo y se aplana. Esto ori-
gina dos fenémenos: @) la zona de aposicién disminuye,
pasando la configuracién de un sistema en serie a otro
en paralelo, y b) atendiendo a la ley de Laplace (presion
= tension/radio de curvatura), la capacidad de generar
presioén ante una misma tensién disminuye (fig. 2). Estos
fenoémenos justifican en gran medida la disminucién de
las presiones inspiratorias méaximas (PImax, Pdimax) en
este tipo de enfermos®. Sin embargo, los pacientes con
EPOC poseen una fuerza en el diafragma igual o mayor
que la observada en individuos sanos a volumen pulmo-

nar equivalente®2,
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Cambios en la estructura diafragmdtica en situaciones
de sobrecarga cronica y enfermedad

Los musculos esqueléticos son érganos muy sensi-
bles al medio y a los cambios de actividad, tanto por
uso como por desuso, y por extensién se asume que
también lo sea el diafragma. Tienen la capacidad de ex-
presar una gran variedad de cambios estructurales adap-
tativos ante la sobrecarga cronica, pero se muestran
también susceptibles de sufrir trastornos degenerativos,
tanto fenotipicos como funcionales. Estos cambios pue-
den producirse cuando se modifica la intensidad o la
frecuencia de actividad muscular, y afectan tanto al sis-
tema metabolico (consumo de nutrientes, produccién de
energia) como al contrictil (masa muscular, mecédnica
de contraccion). Probablemente el primer cambio es-
tructural (sefial inductora) consista en una lesién de
membrana o rotura de la estructura sarcomérica. A par-
tir de esta lesion, el musculo iniciaria fenémenos de re-
paracién y adaptacién que permitirfan resistir mejor
eventuales situaciones de sobrecarga. Diversas razones
tanto éticas como técnicas han limitado la posibilidad
de obtener muestras de diafragma in vivo. Por ello, son
muy pocos los estudios estructurales que se han realiza-
do en el diafragma, correlacionando los hallazgos con
la funcién pulmonar. M4s atin, Unicamente dos trabajos
previos’”62 1o han hecho con la funcién de los misculos
respiratorios.

Existe un debate en la literatura en cuanto a que la
EPOC se asocie a unos (como corresponderia a la atro-
fia) o a otros fendmenos (hipertrofia). Esta controversia
surge ante el hallazgo de atrofia de los musculos respi-
ratorios en 10 trabajos®'"762-%  mientras que otros de-
muestran la existencia de hipertrofia del diafragma en
este mismo tipo de enfermos*>%. La atrofia representa
un fenémeno estructural degenerativo del tejido muscu-
lar y se asocia a una disminucién de su capacidad fun-
cional. Su causa en estos enfermos probablemente sea
multifactorial. Entre los potenciales agentes causales se
han sugerido la malnutricién por incremento del gasto
metabdlico basal®, incremento crénico en la impedan-
cia del sistema respiratorio®?, ausencia de periodos de
reposo entre los de sobrecarga™', y efecto de la hiper-
insuflacién pulmonar crénica sobre la caja toridcica
(atrofia neurdgena)®*. Ademds, se ha demostrado que la
densidad capilar del musculo estd incrementada en tér-
minos de valor absoluto (al corregir respecto al area fi-
brilar) en el diafragma de pacientes con EPOC™. En
otros musculos esqueléticos este cambio (angiogénesis
muscular) se asocia a un incremento en su capacidad
aerdbica (resistencia)’>7,

Resulta de especial interés que en tres trabajos prece-
dentes, tanto a nivel del diafragma®, como de los mus-
culos intercostales externos”™, y del dorsal ancho™ se
haya evidenciado que los cambios estructurales no son
homogéneos en todas sus fibras. Mientras la mayoria de
sus fibras tienden a la atrofia, una subpoblacién de las
mismas se hipertrofia. Aparece simultineamente una bi
o hasta multimodalidad en la distribucién de los didme-
tros de las fibras en un mismo misculo. Este hallazgo
representaria la plasticidad de los musculos respirato-
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Fig. 6. Posicion del diafragma y sus fibras en condiciones normales y representacién idealizada de su curva longitud-tension normal (A). Durante el atrapa-
miento aéreo agudo (B) el diafragma se desplaza hacia abajo y se acortan sus fibras. Como resultado, su curva longitud-tension se desplaza hacia abajo (p.
€j., crisis asmdtica). En la hiperinsuflacién pulmonar crénica (C), el sistema contrictil se remodela (acortamiento de las sarcémeras), desplazando la curva
hacia la izquierda. Esto permite al diafragma restaurar la capacidad de generar fuerza (Farkas, 1982 y 1983; Similowsky, 1991; Orozco-Levi, 1995).

rios para adaptarse a la sobrecarga crénica’, y sugiere
que parte de éste “lucha” tratando de compensar los
efectos deletéreos de la EPOC sobre el resto de su es-
tructura y de su funcién.

Se han descrito cambios tanto en el diafragma como
en otros musculos respiratorios de pacientes con EPOC
a nivel de expresién mitocondrial’®’, contenido y acti-
vidad de las enzimas oxidativas, capacidad maxima de
consumo de oxigeno, actividad de la LDH muscular, del
tamafio o frecuencia relativa de sus fibras®>’’, de 1a lon-
gitud o nimero de las sarcémeras®' y de las isoformas
de las cadenas pesadas de miosina®’. Aunque estos fené-
menos han sido ampliamente estudiados en los muscu-
los esqueléticos de las extremidades, es muy poco lo
que se conoce de su significado en los musculos respi-
ratorios, especialmente el diafragma™.

Recientemente se ha evidenciado que algunos de es-
tos fenémenos adaptativos del diafragma se asocian tan-
to a la presencia de EPOC como a la severidad de la
misma®. Fundamentalmente, se han objetivado diferen-
cias tanto en la maquinaria de produccién de energia
(nivel de expresién mitocondrial) como en el sistema
contrictil (longitud de las sarcémeras) al comparar pa-
cientes con EPOC y aquellos con funcién respiratoria
normal. Estos hallazgos son coherentes con los de estu-
dios previos!¥2 pero que se han desarrollado a nivel en-
zimadtico, y que han demostrado un aumento de las enzi-
mas de la cadena oxidativa en el diafragma de pacientes
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con EPOC. Por otra parte, la disminucién del tamafio
de las sarcémeras expresa un cambio estructural en el
aparato contrdctil ante la hiperinsuflacién pulmonar
crénica®l. De esta forma, el diafragma preserva la capa-
cidad de generar tensién al desplazarse hacia la izquier-
da la curva longitud-tension, no hacia abajo (fig. 6).
Cambios similares han sido evidenciados en el diafrag-
ma de modelos animales cuando se les induce enfisema
experimentalmente?®%,

Todo lo anterior podria representar un grupo de cam-
bios adaptativos del diafragma frente a la sobrecarga
ventilatoria crénica, y ser expresién de un proceso de
remodelacién celular de este musculo™78%083,

Los fenémenos de alteracién estructural y funcional
del diafragma determinan que otros misculos sean re-
clutados progresivamente: los llamados musculos acce-
sorios de la respiracién!®, Este reclutamiento progresi-
vo tiene como finalidad optimizar el nivel de presion
pleural, para asf mantener una adecuada ventilacién y
disminuir el riesgo de desarrollar fatiga diafragmadtica.
Mais ain, en pacientes con EPOC este evento parece ser
el responsable de cambios estructurales adaptativos en
algunos miisculos como el dorsal ancho”™®. En estos
enfermos, el trabajo respiratorio estd incrementado de-
bido a que la obstruccién al flujo aéreo impone una so-
brecarga mecdnica permanente a los misculos respira-
torios®®. Dado que el diafragma es el principal misculo
inspiratorio, esta sobrecarga podria ser interpretada

64



M. OROZCO LEVI ET AL.- EL DIAFRAGMA

como una forma de actividad muscular aerébica y cré-
nica, capaz de emular el entrenamiento de resistencia®’.

En los musculos esqueléticos de las extremidades, la
sobrecarga aerébica crénica incrementa su capacidad
oxidativa’™ (una de las formas de expresién mitocon-
drial). Esto se asocia a: a) una menor disrupcién de su
homeostasis, y ) un menor consumo de hidratos de
carbono mientras realiza un trabajo®. Especificamente,
se ha establecido que los musculos entrenados sufren
menores cambios en su contenido de fosfatos de alta
energia (ATP, ADP, Pi, H,PO,) y de glucdégeno cuando
realizan un trabajo determinado®. Ademds, la disminu-
cion en la tasa de oxidacién de los hidratos de carbono
se asocia a un mayor contenido de enzimas que inter-
vienen en la activacién de los 4cidos grasos libres (enzi-
mas citosélicas), su transferencia al espacio mitocon-
drial (enzimas citosdlicas y mitocondriales), y su
betaoxidacién (enzimas mitocondriales). Esto dltimo
permite que los musculos con adaptacién mitocondrial
disminuyan la utilizacién de glucégeno, pues utilizan
con més eficacia los dcidos grasos libres como fuente
alternativa de energia®. El significado funcional de es-
tos cambios constitutivos estd representado por dos
eventos de especial trascendencia funcional: @) menor
deplecion de los dep6sitos de glucégeno muscular®, y
b) aumento del periodo de latencia del musculo ante la
fatiga’™. Esto ha sido corroborado por numerosos traba-
jos tanto experimentales™%-92 como por otros realizados
en humanog™#393%4,

Es probable que el estudio muscular basado sélo en
la diferenciacién cldsica de las fibras en dos tipos sea
excesivamente simplista. Por este motivo se trabaja en
la actualidad analizando la composicién de la miosina y
otras proteinas estructurales. Estos estudios incluyen
tanto el andlisis del misculo en global como de cada
tipo de fibra en particular (Orozco-Levi et al, datos no
publicados). Otros trabajos han evaluado a nivel de
ARNmMm la expresion genética de las isoformas de miosi-
na. Asi, recientemente se ha visto que los misculos res-
piratorios de animales sometidos a cargas resistivas por
un corto periodo de tiempo presentan un cambio fenoti-
pico con aumento del ARNm codificante de la miosina
resistente a la fatiga®®. Lo que aiin queda por definir es
el mediador que regula estos cambios mitocondriales
del diafragma en pacientes con EPOC. Curiosamente
este mediador tampoco ha sido definido con claridad en
otros musculos esqueléticos. Se han sugerido varios
factores, aunque algunos son ain motivo de estudio y
debate. Entre estos factores se cuentan la hipoxia®, la
deplecién de fosfatos de alta energia (ATP, AMPc, fos-
fato de creatinina)®®?’, ciertos farmacos (p. €j., farmacos
betamiméticos)®®*, o el estimulo mecdnico mismo (ro-
tura sarcomérica)t®1%,

Lineas de investigacion para los proximos afios

Uno de los avances mds importantes del estudio de
los musculos respiratorios ha sido la reciente evidencia
que el diafragma es capaz de expresar fenémenos adap-
tativos ante situaciones de sobrecarga crénica. En enfer-
mos con EPOC, estos fenémenos pueden coexistir con
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la atrofia u otros cambios de indole degenerativa y com-
pensar los efectos mecdnicos y metabdlicos deletéreos
de la enfermedad.

Por ello, en un futuro inmediato la investigacién so-
bre el diafragma probablemente se oriente hacia dos
grandes terrenos. Por un lado, la bisqueda de técnicas
fisioldgicas sencillas, e idealmente no invasivas, que
permitan detectar precozmente el riesgo de desarrollar
fatiga y fracaso ventilatorio. Es probable, sobre todo en
pacientes criticos, que estas técnicas sean de tipo neuro-
fisioldgico con andlisis automatizado de la sefal. Otras
alternativas prometedoras son el andlisis de la funcién
diafragmadtica a partir de variables obtenidas con técni-
cas de imagen (p. ¢j., ultrasonografia). El desarrollo y
perfeccionamiento de estas técnicas tiene especial inte-
rés para evaluar los efectos de diversas medidas de in-
tervencion terapéutica (p. ej., fisioterapia, terapia nutri-
cional, terapia génica, farmacos anabolizantes u
hormonoterapia) sobre la estructura y funcién del mus-
culo. Un édrea de interés potencial, aunque no relaciona-
da directamente con la patologia médica, es el papel
que el entrenamiento de los musculos respiratorios pue-
da tener en otras circunstancias como el rendimiento de
deportistas de elite.

En segundo lugar, una novedosa linea de investiga-
cién incluye la aplicacion de las ciencias bésicas para
definir los efectos de la sobrecarga muscular (crénica o
aguda) sobre la estructura y funcién del diafragma. Esto
implica el estudio del diafragma a los niveles celular,
subcelular y molecular. En este sentido serdn de espe-
cial interés los trabajos que permitan interpretar las cau-
sas y los efectos del dafio celular y los subsiguientes
fenémenos de remodelacion muscular. Entre otros,
permitiran evaluar los papeles de la fisioterapia, entre-
namiento especifico de los musculos respiratorios o ad-
ministracién de algunos firmacos (anabolizantes, betaa-
drenérgicos, etc.). Finalmente, estudios genéticos
permitirdn definir el sustrato sobre el que la sobrecarga
inherente a la enfermedad respiratoria actia para expre-
sar un determinado fenotipo en el diafragma.
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