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Introduccion

RESUMEN

La funcién muscular se halla frecuentamente afectada en los pacientes con enfermedad pulmonar obstruc-
tiva crénica (EPOC), lo cual condiciona su semiologia y pronéstico. La distribucién y la gravedad de esta
disfuncién son heterogéneas, por lo que sus causas predominantes parecen en parte especificas del grupo
muscular examinado. Es el caso de la sobreactividad y una geometria desfavorable caracteristicas de los
miusculos respiratorios, frente a la relativa inactividad de los musculos de las extremidades. También hay
factores que serian comunes a todos los mdsculos del organismo. Entre ellos destacarian la inflamacién
sistémica, las alteraciones nutricionales, el uso de determinados farmacos, la hipoxia y la presencia de co-
morbilidad y/o edad avanzada. Sin embargo, mientras que los misculos respiratorios muestran un fenotipo
adaptado a su situacién desfavorable, y llegan a compensarla parcialmente, los musculos de las extremida-
des muestran cambios de tipo involutivo, que contribuirian a la disfuncién. Por tanto, aunque la pérdida
funcional puede aparecer en diferentes territorios musculares, sus causas, y por tanto sus enfoques tera-
péuticos, seran diversos, incluidos el soporte nutricional, el entrenamiento y/o el reposo, segin los casos.
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Skeletal muscle dysfunction in COPD
ABSTRACT

Muscle function is frequently affected in patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD),
influencing the symptoms and prognosis of this disease. The distribution and severity of this dysfunction
are heterogeneous and therefore the main causes seem, in part, to be specific to the muscular group
examined, which is the case of the overactivity and unfavorable geometry characteristic of respiratory
muscles, compared with the relative inactivity of the muscles of the limbs.
There are also factors that are common to all the muscles in the body. Notable among these factors are
systemic inflammation, nutritional alterations, the use of certain drugs, hypoxia and the presence of
comorbidity and/or advanced age. However, while the respiratory muscles show a phenotype adapted to
their unfavorable situation and manage to partially compensate for this situation, the muscles of the limbs
show involutive changes, which contribute to dysfunction. Therefore, although functional loss can develop
in distinct muscular territories, the causes - and consequently the therapeutic approaches - differ,
including nutritional support, muscle training and/or rest, depending on the muscle.
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mentos. Ademas hay musculos especializados, cuya funcién es gene-
rar un sistema de bombeo de fluidos. Por un lado, tenemos el corazén,

Los musculos son elementos contractiles que contribuyen de for-
ma decisiva a nuestra autonomia y supervivencia. La mayoria de los
musculos fijan y/o movilizan los diversos componentes del sistema
esquelético, que nos permiten los desplazamientos y el uso de instru-
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cuya funcién es asegurar la circulacién sanguinea. Por otro, los llama-
dos miisculos ventilatorios, cuya mision es provocar la circulacién aé-
rea. Ambos sistemas de bombeo contribuyen, respectivamente, a la
perfusién y a la ventilacién, por lo que son esenciales para la principal
mision del aparato respiratorio, que es el intercambio de gases entre
la atmésfera y el medio interno. Si un mdsculo fracasa en su tarea
contractil (disfuncién muscular), se generaran sintomas dependiendo
de su funcién concreta. Si es un misculo de las extremidades inferio-
res, el individuo presentara dificultades en la deambulacién. Si es el
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miocardio, podra producirse un edema de pulmdn y/o la isquemia de
algln territorio. Si, finalmente, se trata de un misculo ventilatorio, el
problema se centrara en la capacidad de aportar aire al organismo,
con posible aparicién de hipercapnia e hipoxemia. En todos los casos
mencionados, ademas, puede producirse una limitacién al ejercicio.
Es facil entender que, de aparecer, la disfuncién muscular condicione
de forma determinante la calidad de vida e incluso el prondstico vital
de un individuo. Esta conclusién es por supuesto extensible a los pa-
cientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)'. En
las secciones siguientes se revisan conceptos basicos de fisiologia
muscular, se repasa la fisiologia especifica de los misculos ventilato-
rios y periféricos, y finalmente se procede a describir cual es su situa-
cién en los pacientes con EPOC, analizandose las posibles causas de
disfuncién y las eventuales medidas terapéuticas.

Funciéon muscular

Las propiedades fundamentales de un musculo son la fuerza y la
resistencia. La fuerza se define como la capacidad de desarrollar un
esfuerzo contractil maximo, y depende fundamentalmente de la
masa muscular. Por el contrario, la resistencia es la cualidad de man-
tener un esfuerzo contractil submaximo (inferior al maximo) duran-
te un tiempo determinado?. Depende de las caracteristicas bioener-
géticas del misculo. Esto se debe a que mientras que la fuerza
precisara de un esfuerzo corto y basado en el metabolismo anaerdbi-
co, para mantener un esfuerzo mas largo se precisara de una provi-
sién de energia muy eficiente, y esto sdlo lo puede proporcionar el
metabolismo aerébico. Aunque antes se ha definido conceptualmen-
te como disfuncién muscular al fracaso en la funcién contractil, a
efectos practicos esta situacion se identifica cuando la fuerza y/o la
resistencia de un musculo se hallan disminuidas. Esto puede respon-
der fundamentalmente a 2 tipos de situaciones: a) cuando el fracaso
es temporal y desaparece con el reposo, se denominara fatiga3, y b) si
por el contrario, el mal funcionamiento del misculo es relativamen-
te estable y no mejora con el descanso, se hablara de debilidad®. Por
otra parte, la disfuncién muscular puede aparecer como resultado de
una afectacién en el propio tejido muscular o las estructuras nervio-
sas asociadas (enfermedades neuromusculares), o bien ser secunda-
rio a procesos externos, que indirectamente afectan su funcién. Esto
altimo es lo que sucede en diversas entidades crénicas, entre las que
destaca la EPOC®>. Esta es una entidad considerada clasicamente
como estrictamente pulmonar, aunque en los tltimos afios se ha ad-
mitido su asociacién con miltiples manifestaciones de indole sisté-
mico®. Entre las mas frecuentes y mejor estudiadas destaca la disfun-
cién muscular, tanto periférica como ventilatoria’.

Miisculos respiratorios: fisiologia y fenotipo

Los misculos respiratorios, que mds apropiadamente deberian
denominarse ventilatorios, se clasifican atendiendo a su actuacién
predominante en la inspiracién o en la espiracién. Sin embargo, debe
conocerse que algunos de ellos (como el diafragma y los intercosta-
les internos) parecen actuar en ambas fases del ciclo ventilatorio. De
este ciclo, la inspiracién es la que condiciona un mayor trabajo mus-
cular, que en circunstancias normales ejerceran el diafragma, los pa-
raesternales y los intercostales externos. Todos ellos aumentan los
diversos ejes del térax al contraerse, lo que unido a la natural retrac-
cién elastica del pulmén genera un aumento en la negatividad de la
presion pleural. Esta negatividad, transmitida al alvéolo, genera un
gradiente con la atmésfera y el aire se introduce en los pulmones. Si
las cargas respiratorias se incrementan, sea por enfermedad o como
resultado del ejercicio, otros misculos van incorporandose de forma
progresiva al esfuerzo ventilatorio (caso de los escalenos, serratos,
esternocleidomastoideo, dorsal ancho y pectorales, entre otros). La
fase siguiente del ciclo ventilatorio es la espiracion, para la que suele
bastar con la simple relajacién de los misculos inspiratorios. Con

ella, disminuye la negatividad de la presién pleural y la presion al-
veolar llega a ser ligeramente positiva respecto de la atmosférica,
con lo que se produce la salida de aire al exterior. Cuando es necesa-
rio incrementar el esfuerzo espiratorio, se reclutan otros grupos
musculares y esta fase del ciclo se torna también activa. Los princi-
pales misculos que pueden participar en la espiracién son los que
configuran la pared abdominal (sobre todo oblicuo mayor, oblicuo
menor y transverso) y los intercostales internos, excluidos los pa-
raesternales.

Los miisculos respiratorios en la EPOC

La situacién del principal musculo respiratorio en los pacientes
con EPOC no puede ser mas negativa. Por un lado, la hiperinsuflacion
pulmonar ha producido cambios sustanciales en la configuracién del
térax. Estos cambios implican tanto un acortamiento del diafragma
(que se aleja de su longitud 6ptima de contraccién), como el desaco-
plamiento entre sus porciones costal y crural®. Por otra parte, las re-
sistencias de las vias aéreas y del propio parénquima pulmonar se
hallan aumentadas, mientras que las ofertas de nutrientes y oxigeno
al musculo pueden hallarse afectadas. Ademas, no es infrecuente la
presencia de comorbilidad, edad avanzada o utilizacién de farmacos
con potenciales efectos deletéreos sobre los musculos en general
(fig. 1). Finalmente, y de forma similar a lo que ocurre en todos los
otros territorios musculares del paciente, su diafragma se halla suje-
to al efecto potencial de factores como la inflamacién sistémica o el
estrés oxidativo. No es pues de extrafiar que la funcién del diafragma
se halle alterada. Sin embargo, no se halla “tan alterada como cabria
suponer”. De hecho, la fuerza que este musculo es capaz de desarro-
llar en los pacientes es incluso algo superior a la que son capaces de
alcanzar los individuos sanos, si ambas poblaciones se hallan con un
grado similar de hiperinsuflacién®. Esto se debe a la presencia de
cambios estructurales y metabélicos en el propio misculo, en lo que
podriamos definir como adaptacién fenotipica y funcional. Esta
adaptacién probablemente deriva de un cierto “efecto entrenamien-
to”, secundario al trabajo muscular incrementado, en el que se alter-
nan periodos con mayor y menor carga (fases de exacerbacién y es-
tabilidad, respectivamente). Desde una optica estructural, los
incrementos de carga inducirian inicialmente cierto grado de lesion
tisular'®!!, cuya reparacién llevaria a un nuevo fenotipo en el muscu-
lo (remodelado). Este nuevo fenotipo parece incluir un porcentaje
mayor de fibras con metabolismo predominantemente aerdbico, un
nimero mayor tanto de mitocondrias como de capilares, y un acor-
tamiento de las sarcomeras'>'3. En la actualidad, se dispone también
de datos que muestran este tipo de fenémenos en otros musculos
inspiratorios, tanto principales (caso de los paraesternales e inter-
costales externos)'“!®>, como accesorios (dorsal ancho y biceps)!®'7.
Respecto a los misculos espiratorios, se conoce que su funcion se
halla también deteriorada en los pacientes con EPOC'8, Sin embargo,
es escasa la informacién disponible tanto del sustrato estructural,
como de las causas especificas de la citada disfuncién. En todo caso,
parece que su fenotipo fibrilar es de perfil involutivo'®, muy parecido
al que se vera en los musculos periféricos; y que en este caso predo-
minarian los factores nocivos de tipo sistémico sobre los locales.

Los miisculos periféricos en la EPOC

Como casi siempre sucede en medicina, las primeras alertas sobre
la presencia de una disfuncién muscular en pacientes con EPOC sur-
gieron de la observacion clinica. En efecto, en la década de 1990, di-
versos autores constataron que en muchos casos la causa de la sus-
pension de la prueba de esfuerzo incremental no era ventilatoria,
sino que se relacionaba con sintomas en las extremidades inferio-
res*2021_ A partir de ese momento se desperté un enorme interés por
la disfuncién muscular periférica, que probablemente sea la mani-
festacion sistémica mas estudiada en la EPOC. Suele ser caracteristi-
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Figura 1. Se representan los diferentes factores relacionados con la fisiologia de los musculos respiratorios en un paciente con enfermedad pulmonar obstructiva crénica. O,D:
aporte de oxigeno al tejido; V,/Q: relaciones pulmonares de ventilacién/perfusién; VO,: consumo de oxigeno por parte del tejido.

ca de fases avanzadas de esta entidad, pero también es posible ob-
servarla en estadios mas tempranos?2.

Un tema al que con frecuencia se presta escasa atencion es el que
los llamados mdsculos periféricos son en realidad un grupo extrema-
damente heterogéneo de elementos contractiles. Es decir, que com-
prende musculos cuyas funciones, fenotipo estructural y factores que
los modulan son muy variados. En general, podemos decir que la fun-
cién muscular “no respiratoria” se halla deteriorada en los pacientes
con EPOC, y que este deterioro afecta sobre todo a misculos de las
extremidades inferiores?*22. Esto tendra indudables consecuencias en
la capacidad de ejercicio y vida de relacién de los pacientes. Parece
que el factor fundamental que incide en la pérdida funcional de sus
extremidades inferiores es el llamado decondicionamiento, o involu-
ci6én del trofismo muscular debido a la reduccién en la actividad fisi-
ca. Esta tltima, a su vez, derivaria tanto de la limitacién ventilatoria
primaria como de factores de indole psicolégico ligados a la enferme-
dad”?. Sin embargo, se acepta que otros factores, como las alteracio-
nes nutricionales, inflamacién sistémica y defectos en la reparacién
muscular puedan hallarse también implicados®”. La contribucién de
todos ellos conllevaria un fenotipo fibrilar con fibras pequefias y es-
casos elementos que favorezcan el metabolismo aerébico (reducida
proporcién de fibras de tipo I, menor densidad capilar, capacidad en-
zimatica reducida en las vias oxidativas, menor contenido de mioglo-
bina)?+?8, A este perfil decondicionado, muy similar al que producen
la inmovilizacién o el sedentarismo extremo?-°, se afiaden elemen-
tos caracteristicos de las miopatias. Entre estos destacan un deterioro
no reversible de la bioenergética muscular®' y la presencia ocasional
de inclusiones mitocondriales. Por ello, algunos autores consideran
que hay una verdadera miopatia propia de la EPOC.

Como ya se ha mencionado, la situacién es algo diferente en las
extremidades superiores, donde la alteracién funcional suele ser me-

nos marcada y el fenotipo muscular no se halla tan deteriorado. El
musculo deltoides, por ejemplo, muestra diversas subpoblaciones
fibrilares, combinando fibras atréficas con otras de tipo hipertréfico,
sin que se modifique su proporcién de fibras oxidativas ni la capaci-
dad de diversas enzimas clave en sus vias aerébicas®?>*. La creencia
general para explicar este fenotipo “intermedio” es que se trata de
musculos sometidos a influencias tanto positivas (participacién in-
termitente en el esfuerzo ventilatorio) como negativas (cierto grado
de decondicionamiento, que en todo caso no seria tan extremo como
en las extremidades inferiores).

En resumen, la pérdida de funcién muscular es un hallazgo fre-
cuente en los pacientes con EPOC, siendo mas evidente en aquéllos
con enfermedad avanzada. Tanto la afectacién funcional como sus
sustratos estructural y metabdlico son heterogéneos en los diversos
territorios musculares®, lo que parece indicar que sean el resultado
de la compleja interaccién de madltiples factores.

Factores implicados en la disfuncién muscular

En los apartados siguientes se revisan algunos de los factores mas
importantes que se han implicado en la aparicién de alteraciones
musculares en la EPOC (fig. 2). Debe clarificarse que muchos de ellos
se han propuesto a nivel tedrico, siendo todavia escaso el nivel de evi-
dencia sobre su implicacion real. Un factor histérico, que sin duda no
debe infravalorarse, es que la disfuncién muscular respiratoria asocia-
da a la EPOC se ha abordado hasta una época muy reciente desde una
oOptica excesivamente centrada en la mecanica del propio sistema res-
piratorio. Por el contrario, la disfuncién muscular periférica lo ha sido
desde una vertiente estrechamente ligada al estudio de la limitacién
al ejercicio. La existencia de “estas 2 culturas” ha dificultado la inte-
gracion de los conocimientos y los avances que se producian en cada
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Figura 2. Factores que se han implicado en la aparicién de disfun-
cién muscular en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva

crénica.

una de ellas. S6lo en la dltima década, y con el advenimiento de técni-
cas comunes procedentes del campo de la biologia, se estd abordando
la disfuncién muscular como una entidad Gnica, que afecta de forma
diferenciada a los diversos grupos musculares.

Inflamacion

Este factor desempefia un papel indudable en la propia génesis de
la enfermedad pulmonar, y también se ha implicado en la disfuncién
muscular. Parece tener un aspecto sistémico (evidenciable por los va-
lores elevados de marcadores en sangre o plasma)*>3¢ y otro de indole
local (actividad inflamatoria en el propio masculo)*’2%. Si bien la pre-
sencia de inflamacion sistémica parece favorecer la disfuncién muscu-
lar, el papel de los fenémenos locales no esta tan claro. Por un lado, los
mediadores inflamatorios circulantes pueden aumentar el catabolis-
mo proteico, favorecer la apoptosis, y contribuir a la pérdida de masa
muscular®. Por otro, la sintesis de determinadas moléculas con pro-
piedades inflamatorias, como el factor de necrosis tumoral alfa, parece
resultar imprescindible para la reparacion del mdsculo lesionado. No
debe pues extrafiar el hallazgo reciente de unos valores de expresion
elevados de estos mediadores en los misculos respiratorios, portado-
res de un fenotipo favorable, y unos valores disminuidos en los ms-
culos de las extremidades, cuyo fenotipo es involutivo®’4,

Estrés oxidativo

Se trata de un factor intimamente ligado a la inflamacién, que
como ésta puede presentar aspectos sistémicos y también locales.
Los efectos del estrés oxidativo aparecen cuando la presencia de ra-
dicales libres supera a la capacidad de los mecanismos antioxidan-
tes, por lo que pasan a lesionarse diferentes estructuras moleculares
(proteinas, lipidos y acido desoxirribonucleico), con importantes
consecuencias en la estructura y la funcién celulares*'. En este caso
parece que tanto el estrés sistémico como los fenémenos locales ten-
drian efectos deletéreos en el mdsculo, y contribuirian a la aparicion
de disfuncién en diferentes territorios*-44.

Estado nutricional
La presencia de alteraciones tréficas evidenciables clinicamente

data de la descripcién de la propia enfermedad pulmonar, que se ha
asociado clasicamente al fenotipo enfisematoso. Hoy se acepta que

puede afectar a una amplia gama de pacientes®, y sus causas engloba-
rian tanto la ya citada inflamacién sistémica, como un incremento del
coste energético derivado del mayor trabajo ventilatorio, y modifica-
ciones en el metabolismo de determinadas moléculas clave, como la
leptina*®4’, Las consecuencias de estos factores se evidenciarian en la
pérdida de peso corporal, y sobre todo en la reduccién de la masa grasa
y la masa magra del paciente. Dado que un componente esencial de
esta tltima es el tejido muscular, se entiende la pérdida funcional aso-
ciada. Esta implicara, sobre todo, una fuerza contractil menor, ya que
como se ha dicho esta propiedad depende esencialmente de la masa de
un misculo. Un tema interesante es el del menor impacto de las alte-
raciones nutricionales en los pacientes del area mediterranea®, lo que
pudiera estar relacionado con su estilo de vida.

Decondicionamiento

Parece un factor determinante en la aparicién y la gravedad de la
disfuncién en los mtsculos de las extremidades. Como ya se ha di-
cho, su aparicion estaria ligada al sedentarismo extremo, fruto de
diferentes aspectos de la enfermedad primaria. Por otra parte, su im-
pacto funcional se potenciaria con el deterioro paralelo del sistema
cardiovascular. Afortunadamente, los efectos del decondicionamien-
to en los diversos sistemas son en gran parte reversibles con el en-
trenamiento?'4S,

Otros

Con un impacto algo menor, se han indicado otros mecanismos
que pudieran contribuir a la disfuncién muscular que se asocia a la
EPOC. Entre ellos destacan la presencia de hipoxemia y/o hipercapnia,
derivadas de un intercambio pulmonar de gases deficiente; los des-
equilibrios hidroelectroliticos, secundarios a las manifestaciones rena-
les de la enfermedad o a los tratamientos depletivos; el uso de trata-
mientos con efectos musculares secundarios, y la presencia frecuente
de una edad avanzada y/o comorbilidad.

Tratamiento de la disfuncién muscular en la EPOC
Soporte ventilatorio

Es de utilidad en algunos casos de disfuncién especifica de los
musculos ventilatorios. Su utilizacién se basa en el principio de que
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un musculo que se halla fatigado o cercano a la fatiga, precisara re-
poso. Este objetivo se conseguird con cualquier intervencién que
disminuya las cargas mecanicas del sistema, sea por via farmacold-
gica o instrumental. Esta Gltima via estd constituida por la ventilacién
mecdnica, en sus diferentes modalidades. Con ella, se sustituye total
o parcialmente la accién muscular respiratoria, y se diferencian mo-
dalidades invasivas y no invasivas. En las primeras, el aire se provee
mediante tubo intratraqueal o a través de una traqueostomia, mien-
tras que en las segundas, la ventilacion se realiza a través de diversos
tipos de mascarilla.

Fdrmacos “de soporte ventilatorio”

También son capaces de ayudar al reposo del musculo, al dismi-
nuir las cargas del sistema mediante la reduccién de la obstruccién,
la hiperinsuflacién y/o la presién positiva al final de la espiracién.
Entre otros pueden citarse aqui las principales familias de broncodi-
latadores: los betaagonistas y los anticolinérgicos.

Entrenamiento muscular

Cuando el problema no es tanto por cansancio, como por debilidad
del mdsculo, la opcién terapéutica consiste en mejorar su sustrato
estructural y metabdlico. Esto puede conseguirse fundamentalmente
con entrenamiento, tanto general como especifico muscular3!47.50-52,
El entrenamiento puede ser til tanto en la disfuncién de los miscu-
los periféricos*, como en la de los respiratorios®?, aunque, como se ha
visto, estos dltimos ya disponen de un fenotipo parcialmente adapta-
do a la enfermedad. Por otra parte, el entrenamiento constituye el
pilar central de la rehabilitacién respiratoria y es til no sélo para
mejorar la funcién muscular, sino también por sus efectos beneficio-
sos en el sistema cardiovascular, la masa 6sea, el grado de inflama-
ci6n sistémica y el estado de animo de los pacientes.

Fdrmacos “que favorecen el trofismo muscular”

Cuando el estado nutricional y la masa muscular son inapropia-
dos, el entrenamiento puede ser insuficiente para conseguir una re-
cuperacion funcional correcta. Se precisaria ademas de medidas que
favorecieran la llegada de nutrientes al mdsculo y su incorporacién a
éste. Siguiendo este principio, en la Gltima década se han venido rea-
lizando estudios tanto con soporte nutricional (dietas y suplemen-
tos)**55, como con sustancias con propiedades anabolizantes (p. ej.,
la hormona del crecimiento y algunos esteroides)®**’, antiinflamato-
rias y/o antioxidantes®*-%, Lamentablemente, hasta la fecha sélo pa-
rece haber alguna evidencia en el caso particular de las dietas-suple-
mentos hiperproteicos y los antioxidantes>4°5>°,
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