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F. Ortega et al. Relacion entre el grado de extension del enfisemay alteraciones morfoligicas musculares periféricas en pacientes con EPOC

INTRODUCCION

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) es actualmente una de
las enfermedades respiratorias que consume mayotes recursos sanitarios, pro-
vocando una elevada morbilidad y mortalidad. Su prevalencia en nuestro pais es
superior al 10% en la poblacién adulta. Como consecuencia de esta prevalencia,
en Hspafia se generan 38.000 visitas y mas de 3.200 ingtesos hospitalarios por
millén de habitantes’.

Clasicamente estos pacientes se han clasificado en dos fenotipos distintos:
por un lado tendrfamos al paciente EPOC con “predominio de enfisema” (so-
plador rosado), caracterizado por mayor disnea, constitucion asténica y marcada
pérdida de peso y por otro, el fenotipo EPOC con “predominio de bronqui-
tis cronica” (pletérico azul), que presenta un preeminencia de la tos y la ex-
pectoracion, asi como un exceso de peso y cianosis. La pérdida de peso y la
consecuente pérdida de masa muscular periférica ocurren aproximadamente en
el 30 - 40% de los pacientes con EPOC, fundamentalmente en aquéllos con
fenotipo enfisema. En cambio en los pacientes con tipo bronquitis crénica, el
aumento ponderal con abdémenes globulosos e ineficaces contribuye sin duda
a la sintomatologfa®. Para algunos autores, el fenotipo de predominio enfisema
estarfa asociado con una mas severa limitacion al flujo aéreo. Los pacientes con
enfisema, frente a los no enfisema, presentarfan un mayor indice BODE, mayor
afectacion pulmonar, mas intensa inflamacién en las vias aéreas y, posiblemente,
una mas severa disfuncion sistémica’, mientras otros autores encuentran que en
los pacientes EPOC con fenotipo de enfisema, la enfermedad se acompafia de
una menor tespuesta inflamatoria y menor estrés oxidativo en el pulmén®.

Aunque el principal 6rgano atectado en la EPOC es el propio pulmén, se han
descrito diversas manifestaciones sistémicas relacionadas con la enfermedad,
que incluyen la presencia de inflamacién sistémica de bajo grado, disfuncién
muscular generalizada y alteraciones en la regulacién del metabolismo protei-
co’. La disfuncién muscular esquelética tiene importantes implicaciones porque
contribuye a limitar la capacidad de ejercicio, condicionando una peor calidad
de vida y, ademas, tiene valor pronéstico, independientemente del grado de al-
teracion de la funcion pulmonar®. Las causas de la disfuncion muscular no estin
totalmente definidas, aunque parecen intervenir diferentes factores, tanto sisté-
micos como locales.

La pérdida de masa muscular es un fenémeno complejo y multifactorial.
Diferentes factores pueden alterar el balance entre anabolismo y catabolismo
(sintesis y degradacion de proteinas), que pueden afectar la proteolisis y la di-
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ferenciacion celular y, por lo tanto, el proceso de regeneracion muscular. En el
musculo adulto tienen lugar fendmenos de dafio muscular y reparacién, siendo
generado este proceso de remodelado a partir de las células satélite musculares.
Ante un dafio celular, las células satélite inician una fase de diferenciacién para
fusionarse con las fibras musculares dafiadas, realizando asi su funcién de repa-
racién’. Para ello, se necesita la activacién de factores de transcripcién que posibi-
litan la sintesis de proteinas. Una alteracion a nivel de estos mecanismos afectaria
la plasticidad normal, provocando la pérdida paulatina de masa muscular.

Nuestro objetivo fue evaluar si existian diferencias en distintos parametros
basales (calidad de vida, distancia paseada, fuerza muscular periférica) segin la
prevalencia de enfisema y analizar las alteraciones estructurales y morfologicas
de la fibra muscular periférica del paciente EPOC frente al sujeto sano y las po-
sibles diferencias segtn el predominio enfisematoso que presente. Nuestra hi-
potesis es que el paciente EPOC con “predominio de enfisema” sufre una mas
marcada disfuncién muscular periférica, lo que provoca una disminucién de la
fuerza muscular y, por tanto, serfan enfermos con mayor afectacién morfolégica
y estructural de la fibra muscular que los pacientes con EPOC sin “predominio
de enfisema”.

MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio prospectivo, tipo caso-control, con una doble orienta-
cién: ex vivo e in vitro. Se estudiaron pacientes EPOC, diagnosticados siguien-
do los criterios establecidos por la AT.S. (American Thoracic Society) y 1a SEPAR
(Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugfa Toracica), que presenten una obs-
truccion moderada-grave al flujo aéreo (FEV, <60%) y con una repercusion
clinica de su enfermedad"2. Los pacientes estaban estables, con terapia apropia-
da y no debian haber sufrido exacerbaciones de la enfermedad en un petiodo
de tres meses previos al estudio y sin tratamiento con corticoides por via oral
durante al menos el mismo periodo. El estudio sigui6 las recomendaciones de
la declaracién de Helsinki sobre experimentacion en setes humanos y niveles
de seguridad de proteccién de datos personales exigidos por la Ley Organica
15/1999, de 13 de diciembre. El estudio fue aprobado por el comité ético de
nuestra institucién y se obtuvo el consentimiento informado de los individuos
reclutados.

El calculo del tamafio muestral se realiz6 analizando el del efecto a expensas
de una mejoria en el trabajo alcanzado superior a 15 W en el test de esfuerzo y
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considerando una desviacién estandar de este parametro de +/- 10W, permi-
tiendo detectar diferencias en las variables metabdlicas musculares, consideran-
do unos riesgos alfa <0,05 un beta <0,2 y calculando un porcentaje de pérdidas
del 15%, estimamos un tamafio de muestra de 18 pacientes (programa PC-size).
Los pacientes se diferenciarin en EPOC de “predominio enfisema” (PE) o
EPOC sin “predominio enfisema” (NPE), segin los criterios objetivos alcan-
zados por métodos cuantitativos de una Tomografia Computarizada de Alta
Resolucion. Ademas, las alteraciones morfoldgicas y estructurales del musculo
periférico se compararfan con un grupo de 8 sujetos sanos no fumadores.

A todos los pacientes se les realizo:

- Espirometria simple y prueba broncodilatadora en un espirémetro Datospir
92 (Collins Medical; Braintree, MLA) en condiciones basales y tras la administracion
de 200 microgramos de salbutamol, gasometria arterial, volumenes pulmonares
estaticos (FRC, RV, TLC) por pletismografia, estudio de difusion (DLCO) me-
diante la técnica de respiracion unica (equipo Masterlab; Erich Jaeger, Wuerzburg
Germany) y presiones musculares maximas, tanto inspiratorias como espiratorias,
utilizando un mandémetro especifico (Micro Medical, Rochester, USA) conectado a
un transductor de presion y a un sistema de registro digital.

-TC toracica, Phillips TOMOSCAN con estaciéon de trabajo easyvision,
version 4.2, que permite analisis densitométrico de parénquima pulmonar. El
analisis cuantitativo del grado de enfisema se realizard mediante el software Me-
VisPULMO 3D (Mel ZsResearch, ResearchPartner, Universidad de Bremen, Ale-
mania). Este es un prototipo de software que permite el diagnéstico funcio-
nal basado en imagenes de TC y en relacién a los compartimentos anatémicos
del pulmén. Incluye la segmentacion automatizada de la via aérea, pulmones
y l6bulos pulmonares y una aproximacion de los segmentos sublobares. Esta
particularidad lo hace especialmente util para reforzar el proceso diagnéstico
en enfermedades pulmonares severas. El analisis que proporciona el software
MeVisPULMO permite una valoracioén regional adecuada de los parametros
pulmonares medidos por TC, como son: el volumen total, la densidad media,
el indice pixel o el indice de bullas®®. Se calcul6 el porcentaje de voxels de baja
atenuacion (LAA%), con -960 HU como nivel de corte y las dimensiones del
area de la pared de los bronquios segmentarios apical derecha (WA%). Segtin
LAAY y WA%, los pacientes fueron divididos en cuatro grupos : normal (bajo
LAA% y baja WA%) , NPE (baja LAAY% y alta WA%), PE (alta LAA% y baja
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WAY) y mixta (alta LAAY y alta WA%). Sélo los sujetos clasificados como PE
y NPE se incluyeron en el estudio.

- Estimacién de la fuerza muscular por el test de una repeticion maxima
(Test 1 RM): mide la cantidad maxima de peso (en Kg) que puede ser levantado
en una maniobra individual, usando una estacién multigimnastica (Fitness Classic
Centre, Kettler, Postfach, Germany). Se puede realizar para cada uno de los cinco
¢jercicio de miembros superiores e inferiores que son desarrollados (chestpull,
butterfly, shoulderpress, leg extensién and legcutls) ™.

- Composicién corporal: estimacion de compartimentos corporales graso/
no-graso y agua mediante bioimpedanciometria eléctrica corporal (bodystat
1500, Isle of Man, Reino Unido). El indice de masa corporal se calcula median-
te el cociente entre el peso (Kg) a la altura (m?) La masa libre de grasa, Faz Free
Mass (FFM) y grasa (FM) se mide mediante bioimpedancia. El indice de FFM
(FFMi) se calcula mediante el cociente FFM (Kg) y la altura (m?). La pérdida de
masa muscular se define como un indice de FFM < a 16 Kg/m? en los hombres
y <15 Kg/m? en las mujeres’.

- Test de esfuerzo:

a. Maximo, con bicicleta ergométrica y metodologia ya conocida', que incluye:
Determinacion, a partir de los gases respiratorios, del consumo de oxigeno,
produccién de carbénico y umbral anaerébico indirecto; patrén respiratorio
(ventilacién minuto, voliumen corriente, frecuencia respiratoria), monitoriza-
cién electrocardiografica y pulsioximétrica durante el ejercicio con control
de frecuencia cardfaca, tension arterial y disnea por la escala de Borg.

b. Submaximo, de resistencia con bicicleta ergométrica al 70% de la carga al-
canzada en la prueba maxima con control, fundamentalmente, del tiempo de
resistencia, metros recorridos, control de saturacién (pulsioximettia) y fre-
cuencia cardiaca alcanzada.

c. Prueba de paseo de los 6 minutos, de acuerdo a las gufas standard de la
ATS™

- Valoracién de la disnea y calidad de vida:

a. Indice de la disnea basal (IDB)®, que mide el empeoramiento funcional, la
magnitud de la tarea y la magnitud del esfuerzo (Test de Mahler).

b. Valoracién de la calidad de vida basada en el cuestionario especifico (CRDQ)
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propuesto por Guyatt para pacientes con EPOC y modificado para su com-
prension en sujetos de habla hispana'®.

- Biopsia muscular del cuadriceps: se realizaron biopsias en la parte media
del muslo, obteniéndose muestras del vasto lateral del musculo cuddriceps®.
Las muestras se obtuvieron en un ambiente de cirugfa ambulatoria. Una parte
de las biopsias se fijan con formalina y se incluyen en bloques de parafina y otra
parte se congela con nitrégeno liquido y se guarda a -80°C para su postetior
utilizacién en estudios genéticos e inmunohistoquimicos. Los cortes musculares
transversales congelados de 10 pm se incubaron con anticuerpos primarios para
la miosina I, miosina Ila y laminina, seguido de anticuerpos secundarios marca-
dos con fluorescencia. Las fibras se clasificaron en tipo I, Ila, IIx (sin tincién) e
hibridas I/11a (tincién dual) y se utilizé el borde de laminina de las fibras para
calcular el drea transversal (AT) de cada fibra (y a partir de ésta, el AT mediana
para cada tipo de fibra) y las proporciones de fibras, utilizando un programa
estadistico. Los capilares eran visualizados por inmunohistoquimica con el an-
ticuerpo monoclonal contra CD31. Para cada individuo se analizé una mediana
de 207 fibras, con un minimo de 103.

Anilisis estadistico: para la comparacién de las variables numéricas entre los
grupos se utilizaron pruebas paramétricas o no paramétricas, en funcién de la
distribucion de las mismas (analisis de la varianza, prueba de la t de Student y
prueba de Mann-Whitney). Para analizar la relacion entre las distintas variables
se utilizaron los coeficientes de correlacién de Pearson o de Spearman, segun
la distribucién de las mismas. Se consideré estadisticamente significativa una p
<0,05. La dispersién de un valor medio se expresé como medias T desviacion
estandar.

RESULTADOS

HEstudiamos a 19 pacientes varones (edad 65 £ 3,2) diagnosticados de EPOC
(FEV, 44,6% * 13,2%). En base a los resultados de la TC de alta resolucion,
10 fueron considerados con “predominio enfisema” (PE) y 9 sin “predominio
enfisema” (NPE). Los pacientes presentaban una obstruccién de moderada a
grave, no existiendo diferencias entre los dos grupos. Los pacientes con PE
presentaban un menor IMC y DLCO. Los resultados de los parametros basales
de los pacientes se muestran en la tabla 1. Como es 16gico, los 8 sujetos sanos no
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fumadores presentaban datos espirométricos dentro de la normalidad.

Los parametros de ejercicio y de fuerza muscular se muestran en la tabla 2.
Los pacientes con PE presentan una significativamente menor carga de trabajo
y consumo de oxigeno maximo. No existfan diferencias en el test de Endurance
ni en la distancia paseada. Los pacientes con PE presentaban una menor fuerza
muscular periférica (IRM) en tres de los cinco ejercicios realizados.

No existian diferencias significativas entre los dos grupos en el grado de dis-
nea, ni en las diferentes categorias, ni en el total del CRDQ. Sin embargo, los
pacientes con PE puntuaban significativamente peor en todos los dominios del
IDB (tabla 3).

Como se observa en la tabla 4, los pacientes con EPOC presentan en el
musculo cuadriceps un menor porcentaje de fibras tipo I y mayor porcentaje de
fibras tipo 1I con respecto al sujeto sano. Aunque no existen grandes diferen-
cias en el area transversal fibrilar, el paciente con EPOC presenta una menor
relacién capilar/fibra e inferior densidad capilar. El descenso en el porcentaje
en la fibras tipo I es significativamente mayor en el paciente EPOC con PE.
Igualmente, este tipo de paciente tiene menor porcentaje de fibras hibridas. No
hay diferencias entre los dos grupos de EPOC, ni el area transversal fibrilar, ni
en la densidad capilar (Tabla 4).

| abla 1. Caracteristicas clinieas y funcionales de fos pacicntes

Variables Total(n=19) | NPE (n=9) PE (n =10) Valor p
Edad (afios) 65132 66+ 3,1 64+29 NS
IMC (kg/m2) 253+ 4 292+ 3,1 21+25 0,001
FVC (%) 853+ 4 792 + 13,4 89,1 +17,3 0,01
FEV (%) 4464132 46249 432+ 153 NS

RV (%) 169 + 35,3 157,3 £ 29,7 172,5 + 45 NS
TLC (%) 110 £ 12,5 104,6 £ 12,6 116,7 £ 17 0,001
Kco% pred 89,2 £ 22 106,8 + 22,7 68,51 13,2 0,001
Pa0, (mmHg) 71+ 11 70 + 12 7147 NS
PaCO, (mmHg) 2+63 432+ 34 414+3 NS

IMC: indice de Masa Corporal. FVC: capacidad vital forzada. FEV : volumen espirado en el primer segundo. RV: volumen residual. TLC:
capacidad pulmonar total. Kco % pred: constante de difusién del monéxido de carbono. PaO,: presion parcial de oxigeno arterial. PaCO,:
presion parcial de diéxido de carbono arterial. NS: no significativo.

PE: pacientes con predominio enfisematoso.

NPE: pacientes sin predominio enfisematoso.
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| _e i cuédﬁceps i suietos

Vatiables Total (n=19) | NPE (n=9) | PE (n=10) Valor p
Pacientes
Carga (Watts) 583+22 | 663%29 525 £ 21,6 0,01 Variables sca‘;l‘::"(l‘fis) EPOC Valorp | NPE (n=9) | PE (n=10) | Valor p
Carga (%) 403+139 |442+168 |363+135 0,03 (n=19)
VO, peak (%) 58,2 + 14,7 60,5 + 15,9 55,1 + 12,6 0,01 % fibrastipo I 51,8 £ 3,6 33,5+ 10,3 | 0,001 35,7 £ 6,2 30,9 £ 8,9 0,05
VOzpeak (ml/mln/kg) 17 + 2’3 18,3 =+ 2’2 15’1 + 5’7 0’01 ;/;ﬁbrastipo I/ 1+ 0,4 3,2 + 1,3 0,005 3,6 + 1,1 2,9 + 1,2 0,05
a
Di i d T6M + + +
istancia paseada en TOM (m) | 415 £ 140 | 4203 £149,7 | 4106 £131,3 | NS % fibrastipo ITa | 42,3 + 5,1 505492 | 0005 |591+87 |602+63 | NS
i + + +
Endurance (min) 2182177 2223134 | 21,1 £163 NS % fibrastipo IIx | 1 % 0,6 38417 0,005 | 41+09 35+12 | 0,05
Chest-pull (kg) 3+8 453£9.2 40,7£7.2 0,03 MATF 3820+ 321 | 3.721+344 | NS 3.740 £ 298 | 3.705 + 326 | NS
Butterfly (kg) 18+6 21 £6,9 16,1 £24 0,02 AT fibrastipo I 5375+292 | 5152+ 151 | NS 5.141 247 | 5163+ 170 | NS
Neck-press (kg) 242+6,5 251465 233+5 NS AT fibrastipo 5521 £184 | 4987 +291 | NS 4974 295 | 5000 %190 | NS
Leg extension (kg) 39+ 11,4 412 %125 37,2+ 10,1 NS I/11a
Leg ﬂexion (kg) 17,6 i 4’2 19’1 i (),1 15’7 t 2’3 0’02 AT ﬁbrastipo Ila 3.860 i 350 4112 i 170 NS 4.132 i 210 3.992 i 155 NS
VO2pesk: consumo de oxigeno miximo. T6M: test de 6 minutos. AT fibrastipo IIx | 4.185 £ 360 3.093 + 348 | 0,05 3.083 £ 322 | 4103 £ 298 | NS
NS: no significativo. Relaciéncapilar/ | 1,63 + 0,04 1,25+0,2 | 0,05 137+02 | 1,13+£03 | NS
PE: pacientes con predominio enfisematoso. fibra
NPE: pacientes sin predominio enfisematoso.
Densidad capilat, | 312+ 76 254 + 27 0,05 259 £ 32 248 + 41 NS
mm-2
AT: 4rea transversal (um?).
NS: no significativo.
Variables Total (ll = 19) NPE (n = 9) PE (n = 10) Valor p PE: pscie[:ltes cotn predominio enfisematoso.
CRDQ: disnea 2)8 + 0)3 2)7 + 0’8 2)8 + 0)9 NS NPE: pacientes sin predominio enfisematoso.
CRDQ: fatiga 45+ 1,1 46t 1 44 10,7 NS
CRQ: funcién emocional 47 +0,7 47 1,03 4,6+08 NS DISCUSION
CRDQ: dominio 50+12 51+13 49+ 11 S Segun nuestros resultados, los pacientes con EPOC con PE refieren sig-
Q 00X, 1 x1, I+, N g p g
CRDQ total 172+35 |173+43 |167+42 | NS nificativamente menor capacidad de esfuerzo maximo, mayor disnea medida
IDB: magnitud de la tarea 17+ 07 2406 14403 0001 por el IDB y menor fuerza muscular periférica que los pacientes EPOC con
IDB: empeoramiento funcional 1’5 n 0’ . T J_r’ 08 1’4 T 0’ 5 O, ol NPE. Sin ergbargo, no encontramos diferencias basales en calidad de V.ida ni
’ : : : ’ : : en la distancia paseada en los dos grupos de pacientes EPOC. Los pacientes
IDB: magnitud del esfuerzo 1,9 0,5 2,121+0,6 1,7+ 0,6 0,01 , 1 .
con EPOC presentan en el musculo cuadriceps un menor porcentaje de fibras
IDB focal score 51+1,7 5,8%3,5 45114 0,001 : : . :
i) O » =0 ’ tipo I y mayor porcentaje de fibras tipo Il con respecto al sujeto sano y esta

CRDQ: Chronic Respiratory Disease Questionnaire.

IDB: indice de Disnea Basal.
NS: no significativo.
PE: pacientes con predominio enfisematoso.

NPE: pacientes sin predominio enfisematoso.
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alteracion en el porcentaje de las fibras del musculo periférico es significativa-
mente mayor en el paciente EPOC con PE.

Hist6ricamente, se han diferenciado dos tipos de pacientes EPOC, uno
con predominio enfisematoso (conocidos como “pinkpuffers”) y otro con pre-
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dominio de bronquitis crénica (conocidos como “blue bloaters”). Demostrar
diferencias en estos dos grupos puede ser relevante ya que, aunque puede
haber pacientes con lesiones mixtas, tal distincién puede ayudarnos a disefiar
nuevas estrategias en el manejo de la EPOC y a entender mejor la variabi-
lidad que se observa en estos pacientes. Boschetto et al.’ describen que los
pacientes EPOC con enfisema presentan un mas alto indice BODE e inferior
relacién IC/TLC. Este tipo de pacientes EPOC tienen un menor indice de
masa corporal, inferior FEV | % teérico y mas disnea que los EPOC sin enfi-
sema, aunque ambos grupos obtenfan la misma distancia recorrida en el test
de paseo de los 6 minutos. Nuestros pacientes con predominio de enfisema
muestran un significativo menor IMC frente a los pacientes sin predominio de
enfisema, aunque no encontramos relacién entre el predominio de enfisema
y el nivel de FEV1 %. Se desconoce si el enfisema predispone a la pérdida de
peso corporal en un grupo de pacientes con EPOC, o si es la pérdida de peso
la que contribuye al desarrollo del enfisema. Estos hallazgos estan de acuer-
do con los reportados por Makita et al.'. Estos autores también encuentran
que los sujetos con severo enfisema tienen significativo menor IMC y peor
puntuacion en los cuestionarios de calidad de vida. Las posibles razones por
la cual la gravedad del enfisema, en lugar de la obstruccién al flujo aéreo, esta
asociada con un menor indice de masa corporal, pudiera ser bien por una ma-
yor respuesta inflamatoria sistémica o bien a un aumento de la carga de trabajo
respiratorio en el paciente EPOC enfisematoso'’.

Estudios previos que examinaron la relacién entre el grado de enfisema y
la capacidad de ejercicio han arrojado resultados contradictorios. Un reciente
estudio'™ mostré que el nivel de enfisema, pero no el nivel de obstruccién en
vias aéreas, contribufa de forma independiente en la capacidad de esfuerzo
de los pacientes evaluado por el test de paseo de los 6 minutos. En contraste
con esto, otros autores no encuentran relacion entre el grado de enfisema y la
distancia paseada® "%,

Nuestros pacientes con predominio en enfisema durante el test de esfuerzo
maximo consiguen una significativamente menor carga de trabajo que los pa-
cientes sin predominio de enfisema, lo cual probablemente implica una menor
eficiencia del ejercicio. No encontramos, sin embargo, diferencias entre los
dos grupos en la distancia paseada.

Comparados con sujetos sanos de igual edad, existe una reduccién media
de alrededor del 20 - 30% en la fuerza del musculo cuadriceps en los pacientes
EPOC con moderada o severa afectacién®. No hemos encontrado ningin
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estudio previo que compare la fuerza muscular periférica segun el predominio
enfisematoso del paciente. En este estudio, la fuerza muscular periférica estaba
significativamente disminuida en el paciente con predominio enfisematoso en
la mayorfa de las maniobras del test IRM. Nosotros encontramos diferencias
segun el fenotipo de EPOC, tanto en fuerza de muisculos de miembros supe-
riores como inferiores y estas modificaciones pueden explicar un detetioro de
la funcién muscular, la cual parece estat asociada al fenotipo enfisematoso.

Cuando un musculo no es capaz de cumplir su cometido, hablamos de
disfuncién muscular. Esta puede venir definida por déficit en la fuerza, la
resistencia o ambas. La disfuncién muscular, tanto de los musculos ventila-
torios como de los de las extremidades, es frecuente en los pacientes EPOC.,
Hasta un tercio de los enfermos con EPOC, incluso en fases precoces de su
enfermedad, muestran una funcién muscular deteriorada en sus extremida-
des®. Concretamente, se ha demostrado que en estos pacientes la fuerza del
cuadriceps es un 25% inferior a la generada por la poblacién control. Ademas
se ha demostrado que la proporcién de pacientes con debilidad muscular es
independiente del grado de obstruccién aérea. De hecho, la disfuncién mus-
cular del cuadriceps patece correlacionarse con el indice de BODE, peto no
con la limitacién al flujo aéreo™.

Por lo tanto, la disfuncién muscular se hallaria relacionada con la pérdida
de masa muscular en un porcentaje variable de casos (fenotipo enfisematoso
de bajo peso). En la etiologfa de esta disfuncién muscular periférica, se ha
demostrado la participacion de diversos factores y mecanismos de origen mul-
tifactorial, de entre los que destacan el humo del cigarrillo, la hipoxia, la hiper-
capnia y acidosis, alteraciones metabdlicas y genéticas diversas, la presencia de
comortbilidades, la malnutricion, la inflamacién sistémica, las exacerbaciones
y la inactividad fisica*. Entre los mecanismos biolégicos implicados en esta
disfuncion muscular de la EPOC, se han descrito, entre otros, alteraciones es-
tructurales, el remodelado muscular, la pérdida de masa muscular, la autofagia
y las perturbaciones en el metabolismo de la glucosa y la sintesis de adenosin-
trifosfato (ATP) en la mitocondtia®.

De esta manera, en la disfuncién muscular periférica destacan una serie de
alteraciones estructurales, como la tendencia a un fenotipo muscular menos
resistente a la fatiga, con las fibras de contraccién rapida de menor tamano, la
pérdida de masa muscular y del nimero de capilares, el dafio sarcomérico, sar-
colémico y las alteraciones mitocondriales de indole diversa® *. Nuestros re-
sultados van de acuerdo con estas alteraciones. Los pacientes con EPOC pre-
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sentan en el musculo cuddriceps un menor porcentaje de fibras tipo I (fibras
aerdbicas, de contraccion lenta y mas resistentes a la fatiga) y mayor porcentaje
de fibras tipo 1I con respecto al sujeto sano. De igual manera, el paciente con
EPOC presenta una menor relacion capilar/fibra e inferior densidad capilar.

Lo mias novedoso de nuestros hallazgos es, sin embargo, que estas altera-
clones se centran o son mas intensas en el paciente EPOC con predominio
enfisematoso. Efectivamente, estos pacientes presentan un significativamente
menor porcentaje de fibras tipo I y mayor porcentaje de fibras tipo II que los
pacientes EPOC, sin predominio enfisematoso. Estos resultados confirman la
idea de que la disfuncién muscular periférica afecta de forma preponderante
al paciente EPOC con fenotipo enfisematoso. Estos hallazgos pueden tener
importantes implicaciones terapéuticas, confirmando lo adecuado de plantear
diferentes estrategias, segun el predominio enfisematoso del paciente EPOC.
De esta forma, el paciente con predominio enfisematoso y, por tanto, con
mayor disfuncién muscular, probablemente es mas receptivo al entrenamiento
al ejercicio que otros pacientes que no presentan dicha disfuncién. O, quizas,
cada uno de ellos precise de diferentes tipos de entrenamiento para obtener
resultados positivos, dependiendo del grado de afectacion de la disfuncién
muscular.

Existen vatias limitaciones en este estudio. Aunque la TC es una herra-
mienta valiosa para analizar la estructura pulmonar, tiene algunas limitacio-
nes, como los parametros técnicos (imagen) del aparato de TC, discrepancias
sobre el mejor método para analizar el parénquima pulmonar, ausencia de
método definitivo con algoritmos de la pared de la via respiratoria, exposicion
a radiacién ionizante y ausencia de estudios longitudinales con un nimero
suficiente de pacientes. Por otro lado, el tamafio de la muestra se calcul6 de
manera que se pueda afirmar con relativa certeza que los resultados que no
han alcanzado significacion estadistica no sean debidos al pequefio tamafio de
ésta.

En conclusion, los pacientes EPOC con predominio enfisematoso presen-
tan una significativamente menor fuerza muscular periférica, mayor disnea e
inferior capacidad de esfuerzo maxima, pero no difiere, entre otros parame-
tros, en distancia paseada y calidad de vida con el paciente EPOC sin predomi-
nio de enfisema. Los pacientes con EPOC presentan en el musculo cuadriceps
un menor porcentaje de fibras tipo 1 y mayor de fibras tipo II con respecto al
sujeto sano y una menor relacién capilat/fibra e inferior densidad capilat. El
descenso en el porcentaje en la fibras tipo I es significativamente mayor en el
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paciente EPOC con predominio de enfisema.
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