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II. Bases fi siopatológicas del entrenamiento 
muscular en pacientes con enfermedad 
pulmonar obstructiva crónica

FERNANDO SALDÍAS P.* y ORLANDO DÍAZ P.* 

Pathophysiological bases of muscular training in patients with chronic obstructive 
pulmonary disease

Dyspnea and decreased exercise capacity are the main factors that limit the daily living activities 
in patients with chronic respiratory diseases. The cardinal symptoms limiting exercise capacity in most 
patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD) are dyspnea and fatigue, which could 
be caused by alveolar ventilation and gas exchange disturbances, skeletal muscle dysfunction and/or 
cardiovascular failure. Anxiety, lack of motivation and depression were also associated with reduced 
exercise capacity, probably affecting the perception of symptoms. The relationship between psycholo-
gical status and mood disorders in patients with COPD and exercise tolerance is complex and not yet 
fully understood. The origin of the exercise capacity limitation in COPD patients is multifactorial, so 
the separation of the variables involved for academic purposes is not always feasible. The pathogenic 
mechanisms may interact in complex ways, as an example, muscle deconditioning and hypoxemia can 
increase alveolar ventilation causing exercise limitation. Therefore, physical training and supplemental 
oxygen can reduce ventilatory limitation during exercise without changing lung function and maximum 
ventilatory capacity. The analysis of these factors could potentially identify reversible conditions that 
can improve the exercise performance and quality of life of patients with COPD, such as hypoxemia, 
bronchospasm, heart failure, arrhythmias, musculoskeletal dysfunction and myocardial ischemia. This 
review examines the principal mechanisms contributing to physical activity limitation in patients with 
COPD: alveolar ventilation and gas exchange abnormalities, cardiovascular and musculoskeletal 
system dysfunction, and respiratory muscles dysfunction.

Key words: Pulmonary rehabilitation; guidelines; chronic obstructive pulmonary disease; chro-
nic lung disease; exercise; dyspnea; health-related quality of life; inspiratory muscles; supplemental 
oxygen; noninvasive ventilation; nutrition.

Resumen

La disnea y la disminución de la capacidad de realizar ejercicio son los principales factores que 
limitan las actividades de la vida diaria en pacientes con enfermedades respiratorias crónicas. Los 
síntomas cardinales que limitan la capacidad de ejercicio en la mayoría de los pacientes con enfer-
medad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) son la disnea y/o fatigabilidad, los cuales pueden ser 
ocasionados por trastornos de la ventilación alveolar e intercambio gaseoso, disfunción de los mús-
culos esqueléticos y/o falla cardiovascular. La ansiedad, falta de motivación y depresión también han 
sido asociadas a una menor capacidad de realizar ejercicio, probablemente afectando la percepción 
de los síntomas. La relación entre el estado psicológico y los trastornos del ánimo en pacientes con 
EPOC y la tolerancia al ejercicio es compleja y aún no ha sido completamente dilucidada. El origen 
de la limitación de la capacidad de ejercicio en pacientes con EPOC es multifactorial, por lo cual la 
separación de las variables involucradas con fi nes académicos no siempre es factible realizarlo en los 
pacientes.  Los mecanismos patogénicos pueden relacionarse en forma compleja, a modo de ejemplo, 
el desacondicionamiento físico y la hipoxemia pueden contribuir a aumentar la ventilación alveolar 
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Defi nición

La Sociedad de Tórax Americana (ATS) y la 
Sociedad Europea de Respiratorio (ERS) han 
defi nido la rehabilitación respiratoria (RR) como 
una intervención multidisciplinaria basada en la 
evidencia en pacientes portadores de enfermeda-
des respiratorias crónicas, que son sintomáticos 
y a menudo tienen disminuida su capacidad 
física, integrada en el tratamiento individuali-
zado del paciente, con el propósito de reducir 
los síntomas, mejorar la capacidad funcional, 
aumentar la participación y reducir los costos 
asociados al cuidado de la salud, estabilizando 
o revirtiendo las manifestaciones sistémicas de 
la enfermedad1. Los programas de rehabilitación 
respiratoria incluyen la evaluación del paciente, 
ejercicios de entrenamiento muscular, educación 
y apoyo psicosocial1-3. En un sentido más amplio, 
la rehabilitación respiratoria abarca un espectro 
de estrategias de intervención integrados en el 
manejo a lo largo de la vida de los pacientes con 
enfermedades respiratorias crónicas, e involucra 
la participación y colaboración activa del pacien-
te, su grupo familiar y el equipo de salud.

En esta defi nición destacan tres principios 
básicos de la rehabilitación respiratoria1: a) Mul-
tidisciplinaria: El programa considera la partici-
pación de un equipo multiprofesional (médicos, 
enfermeras, terapistas respiratorio y ocupacional, 
psicólogos, especialistas en ejercicio, nutrición 
y otras especialidades de la salud) con distintos 
conocimientos, habilidades y destrezas integra-
dos para resolver las necesidades particulares 
de cada paciente; b) Individual: Los pacientes 
con enfermedades respiratorias invalidantes re-
quieren evaluación y tratamiento personalizado, 
los objetivos del programa deben ser realistas y 
centrados en las necesidades del individuo; c) En-
foque multisistémico: El programa debe abordar 
las necesidades físicas, emocionales, psicológicas 

y sociales de los pacientes, integrándose a las 
otras intervenciones de tratamiento y prevención, 
para mejorar la condición física y psicológica, 
función pulmonar y tolerancia al ejercicio de los 
enfermos.

Disnea y limitación de la capacidad 
de ejercicio en la EPOC

La disnea y la disminución de la capacidad de 
realizar ejercicio son los principales factores que 
limitan las actividades de la vida diaria en pacien-
tes con enfermedades respiratorias crónicas4.  Los 
síntomas cardinales que limitan la capacidad de 
ejercicio en la mayoría de los pacientes con en-
fermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) 
son la disnea y/o fatigabilidad, los cuales pueden 
ser ocasionados por trastornos de la ventilación 
alveolar e intercambio gaseoso, disfunción de los 
músculos esqueléticos y/o falla cardiovascular5.  
La ansiedad, falta de motivación y depresión tam-
bién han sido asociadas a una menor capacidad 
de realizar ejercicio, probablemente afectando la 
percepción de los síntomas6,7. La relación entre el 
estado psicológico y los trastornos del ánimo en 
pacientes con EPOC y la tolerancia al ejercicio 
es compleja y aún no ha sido completamente 
dilucidada8.

El origen de la limitación de la capacidad de 
ejercicio en pacientes con EPOC es multifacto-
rial, por lo cual la separación de las variables 
involucradas con fi nes académicos no siempre es 
factible realizarlo en los pacientes. Los mecanis-
mos patogénicos pueden relacionarse en forma 
compleja, a modo de ejemplo, el desacondicio-
namiento físico y la hipoxemia pueden contribuir 
a aumentar la ventilación alveolar ocasionando 
limitación del ejercicio de causa ventilatoria. Por 
lo tanto, el entrenamiento físico y el suplemento 
de oxígeno pueden reducir la limitación ventila-
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ocasionando limitación del ejercicio de causa ventilatoria. Por lo tanto, el entrenamiento físico y el 
suplemento de oxígeno pueden reducir la limitación ventilatoria durante el ejercicio sin modifi car 
la función pulmonar o la capacidad ventilatoria máxima. El análisis de los factores limitantes de la 
capacidad de ejercicio permite identifi car trastornos potencialmente reversibles que pueden mejorar 
la calidad de vida de los enfermos, tales como la hipoxemia, broncoespasmo, insufi ciencia cardiaca, 
arritmias, disfunción musculoesquelética y/o isquemia miocárdica. En esta revisión se examinan los 
principales mecanismos que contribuyen a la limitación de la actividad física en pacientes con EPOC: 
anomalías de la ventilación alveolar e intercambio gaseoso, disfunción cardiovascular y del sistema 
músculo-esquelético y disfunción de los músculos respiratorios.
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toria durante el ejercicio sin modifi car la función 
pulmonar o la capacidad ventilatoria máxima.  
El análisis de los factores limitantes de la capa-
cidad de ejercicio permite identifi car trastornos 
potencialmente reversibles que pueden mejorar 
la calidad de vida de los enfermos, tales como la 
hipoxemia, broncoespasmo, insufi ciencia cardía-
ca, arritmias, disfunción musculoesquelética y/o 
isquemia miocárdica9.

Factores que contribuyen a la limitación 
de la capacidad de ejercicio en pacientes 
con EPOC

1. Anomalías de la ventilación alveolar
En los pacientes con EPOC, la ventilación 

aumenta sobre lo esperado durante el ejercicio, 
debido a un aumento de la ventilación de espacio 
muerto, alteración del intercambio gaseoso (hi-
poxemia, hipercapnia) y aumento de la demanda 
ventilatoria asociada al desacondicionamiento 
físico y disfunción de los músculos periféri-
cos5,10,11. Además, la ventilación máxima durante 
el ejercicio a menudo está limitada por factores 
mecánicos, de hecho, la limitación crónica del 
fl ujo aéreo disminuye el vaciamiento pulmonar 
durante la espiración tranquila12,13, fenómeno que 
se exacerba durante el ejercicio14. Esto ocasiona 
hiperinfl ación pulmonar dinámica15, aumento del 
trabajo respiratorio, aumento de la carga de los 
músculos respiratorios16,17 y percepción subjetiva 
de difi cultad respiratoria (disnea).

2. Anomalías del intercambio gaseoso
La hipoxia tisular disminuye la resistencia a 

la fatiga y tolerancia al ejercicio en pacientes 
con EPOC por mecanismos directos e indirectos.  
La hipoxemia aumenta la ventilación alveolar 
estimulando directamente los quimiorreceptores 
periféricos ubicados en los cuerpos carotideos 
e indirectamente estimulando la producción de 
ácido láctico.  La hiperlactacidemia contribuye a 
la disfunción muscular y aumenta la ventilación 
alveolar, ya que el efecto tampón del ácido láctico 
aumenta la producción de anhídrido carbónico18.  
El suplemento de oxígeno durante el ejercicio 
en pacientes con EPOC, con o sin hipoxemia 
crónica, permite aumentar la intensidad del en-
trenamiento físico, probablemente a través de 
varios mecanismos, entre los que se incluyen: 
a) el menor atrapamiento aéreo o disminución 
de la hiperinfl ación dinámica al descender la 
frecuencia respiratoria, b) disminución de la so-
brecarga cardíaca y presión de la arteria pulmonar 
y, c) menor producción de ácido láctico19-22.

3. Disfunción cardiovascular
El principal mecanismo que explica la disfun-

ción cardiovascular en pacientes con EPOC es el 
aumento de la postcarga del ventrículo derecho 
ocasionado por la resistencia vascular pulmo-
nar elevada debido a daño vascular directo23, 
vasoconstricción hipóxica24 y/o aumento de la 
resistencia vascular pulmonar efectiva por eritro-
citosis25. La sobrecarga del ventrículo derecho se 
asocia a hipertrofi a ventricular y si no es tratada 
oportunamente, ocasiona falla ventricular dere-
cha26. La disfunción ventricular derecha puede 
comprometer el llene ventricular izquierdo por 
desviación del tabique interventricular, reducien-
do la reserva cardíaca durante el ejercicio27.

Las taquiarritmias asociadas a la disfunción 
miocárdica, el atrapamiento aéreo y el consecuen-
te aumento de la presión de la aurícula derecha 
pueden también afectar la función cardíaca duran-
te el ejercicio28. En estas circunstancias, es posible 
que haya disfunción ventricular izquierda durante 
el ejercicio en pacientes con EPOC, lo que no se 
detecta en condiciones de reposo físico29.

Varios estudios han demostrado el efecto 
fi siológico favorable del ejercicio de alta in-
tensidad30-32, pero ha sido difícil determinar la 
contribución del sistema cardiovascular a la me-
joría documentada de la función de los músculos 
periféricos.  El efecto del entrenamiento muscular 
en el sistema cardiovascular de pacientes respira-
torios crónicos ha sido sólo parcialmente defi nido 
y debería ser estudiado en mayor profundidad.

Finalmente, la inactividad ocasiona desacon-
dicionamiento cardiovascular reduciendo la tole-
rancia al ejercicio. Es importante reconocer que 
una proporción signifi cativa del aumento de la 
tolerancia al ejercicio después del entrenamiento 
físico probablemente se deba a mejoría de la fun-
ción cardiovascular.

4. Disfunción del sistema musculoesquelético
En la Tabla 1 se describen las principales 

alteraciones del músculo esquelético en pacien-
tes con afecciones respiratorias crónicas y los 
mecanismos fi siológicos que explican la mejoría 
después del entrenamiento muscular. La pérdida 
de peso y disminución de la masa muscular peri-
férica se observa en alrededor de un 30% de los 
pacientes ambulatorios con EPOC33. La disfun-
ción de los músculos periféricos podría ser atri-
buible al desacondicionamiento físico inducido 
por la inactividad, infl amación sistémica, estrés 
oxidativo, alteraciones de los gases en sangre, uso 
de corticoides y reducción de la masa muscular34.  
El cuádriceps ha sido ampliamente estudiado en 
pacientes con EPOC por su accesibilidad y fun-
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ción en la deambulación, los hallazgos de los es-
tudios no pueden ser generalizados a otros grupos 
musculares. Así, la fuerza y efi ciencia mecánica 
de los músculos de las extremidades superiores al 
parecer estarían mejor preservadas, pero esto si-
gue siendo controversial35,36. De hecho, no existen 
estudios que hayan examinado simultáneamente 
biopsias musculares de las extremidades superio-
res e inferiores.

La capacidad aeróbica muscular disminuida 
podría afectar la tolerancia al ejercicio por varios 
mecanismos. El desarrollo de acidosis láctica 
frente a una carga de ejercicio determinada es 
un hallazgo frecuente en pacientes con EPOC37, 

lo cual aumenta la demanda ventilatoria. Esto 
impone una carga adicional a los músculos res-
piratorios que ya están enfrentando la mayor im-
pedancia de la respiración. La acidosis muscular 
prematura, factor contribuyente a la disfunción 
muscular y término precoz del ejercicio en suje-
tos sanos, podría contribuir a la menor tolerancia 
al ejercicio en la EPOC38. Este fenómeno puede 
verse exacerbado en los casos más graves por la 
retención de CO2 durante el ejercicio, lo cual au-
menta la acidosis. Así, mejorar la capacidad fun-
cional de los músculos esqueléticos periféricos es 
uno de los objetivos principales de los programas 
de entrenamiento físico.

Tabla 1. Alteraciones estructurales y bioquímicas del sistema musculoesquelético en la 
Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crónica. Efectos del entrenamiento muscular

Composición corporal Cambios con el entrenamiento muscular
Disminución área de sección del muslo Ejercicio de resistencia aumenta el área de sección del 

muslo
Disminución de la masa magra La rehabilitación y suplemento nutricional aumentan el 

contenido del compartimiento muscular (masa magra) y 
reducen el contenido de tejido adiposo

Aumento proporción de tejido adiposo La rehabilitación (ejercicios aeróbicos y de resistencia) 
aumenta el contenido de masa magra libre de grasa y 
reduce el contenido de tejido adiposo
Los esteroides anabólicos y la testosterona aumentan el 
contenido de masa magra

Fibras musculares de las extremidades inferiores
Disminución porcentaje fi bras tipo I El entrenamiento muscular aumenta la proporción de 

fi bras tipo I y el área de sección de las fi bras musculares
Aumento porcentaje fi bras tipo IIx
Disminución área de sección fi bras musculares
Disminución de la red capilar muscular El entrenamiento aumenta la red capilar y el área de con-

tacto de los capilares con las fi bras musculares
Capacidad metabólica muscular
Disminución de la actividad de las enzimas oxidativas: 
citrato sintetasa, 3-hidroxi-acil-CoA deshidrogenasa, 
citocromo C oxidasa

La capacidad de las enzimas oxidativas aumenta después 
del entrenamiento muscular aeróbico

Actividad metabólica en reposo
Disminución del pH intracelular, concentración de fosfo-
creatina, ATP y depósitos de glicógeno

Disminución de la hiperlactacidemia y declinación del pH 
intracelular. Normalización de la razón PCr/Pi

Aumento del lactato e inosina monofosfato
Infl amación sistémica
Aumento de los marcadores de infl amación y apoptosis 
en el músculo esquelético de subpoblaciones de pacientes 
con EPOC

Efecto no demostrado o aún no evaluado

Estado de óxido-reducción
Niveles de glutatión normales o moderadamente redu-
cidos

El entrenamiento aumenta el glutatión oxidado a diferen-
cia de lo que ocurre en sujetos sanos

Aumento del estrés oxidativo muscular después del ejer-
cicio en pacientes con EPOC

La terapia con N-Acetilcisteína revierte parcialmente
el estrés oxidativo en el músculo esquelético.
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La fatiga de las extremidades inferiores con-
tribuye a la pobre tolerancia al ejercicio en pa-
cientes respiratorios crónicos, siendo el principal 
síntoma limitante en algunos pacientes37,39. En un 
estudio realizado en pacientes que referían fatiga 
de piernas durante el ejercicio, la administración 
de ipratropio inhalado no aumentó la resistencia 
a la fatiga a pesar que mejoró un 11% el VEF1, 
destacando la importancia de la disfunción mus-
cular periférica en la intolerancia al ejercicio en 
algunos pacientes con EPOC40.

5. Disfunción de los músculos respiratorios
El diafragma de los pacientes con EPOC se 

adapta a la sobrecarga crónica y aumenta la re-
sistencia a la fatiga41,42. Así, a idéntico volumen 
pulmonar, los músculos inspiratorios son capaces 
de generar más fuerza comparado con sujetos 
controles sanos43,44. Esto ocurre precozmente en 
el curso de la enfermedad, incluso antes que se 
produzcan adaptaciones en el músculo esqueléti-
co45. Sin embargo, estos pacientes a menudo tie-
nen hiperinfl ación, lo cual coloca a sus músculos 
inspiratorios en desventaja mecánica. A pesar de 
los cambios adaptativos que ocurren en el dia-
fragma, la fuerza y tolerancia a la fatiga de los 
músculos respiratorios está reducida en pacientes 
con EPOC46,47. Por ello, la debilidad muscular 
respiratoria objetivada midiendo las presiones 
respiratorias máximas suele estar presente en 
estos casos46-48. La disfunción de los músculos 
respiratorios contribuye a la retención de CO2

49, 
disnea50, hipoxemia nocturna51 y reducción de la 
tolerancia al ejercicio37.

Los pacientes con EPOC utilizan durante el 
ejercicio una mayor proporción de su presión 
inspiratoria máxima comparado con sujetos 
sanos, probablemente debido al aumento de la 
carga de los músculos respiratorios por la hipe-
rinfl ación dinámica52. Otro factor limitante del 
ejercicio es el aumento de la resistencia vascular 
sistémica al aumentar la carga sobre el diafrag-
ma53, lo cual podría determinar la substracción 
de fl ujo sanguíneo de los músculos periféricos 
para suplir las necesidades del diafragma. Sin 
embargo, esta hipótesis aún no ha sido demos-
trada.

Estrategias para reducir la hiperinfl ación 
dinámica y aumentar la tolerancia al 
ejercicio en pacientes con EPOC

La disnea y limitación de la capacidad física 
en pacientes portadores de EPOC es multifacto-
rial, relacionada a variables respiratorias (hipoxe-

mia, hiperinfl ación dinámica, fatiga muscular) y 
sistémicas (malnutrición, disfunción muscular 
y cardiovascular, inflamación, comorbilida-
des)5,10-13. La relación que existe entre la gravedad 
de la obstrucción bronquial y la limitación de la 
actividad física ha determinado la búsqueda de 
estrategias que permitan reducir la hiperinfl ación 
pulmonar y por ende mejorar la tolerancia al 
ejercicio en pacientes con EPOC. Se han descrito 
cuatro intervenciones farmacológicas y no farma-
cológicas que reducen la hiperinfl ación dinámica 
durante el ejercicio y aumentan la tolerancia al 
ejercicio:

1. Terapia broncodilatadora
Los agentes broncodilatadores (agonistas β2-

adrenérgicos y anticolinérgicos inhalados) son la 
principal opción farmacológica para reducir la 
hiperinfl ación dinámica durante el ejercicio54-56.   
En un estudio multicéntrico se examinó el efecto 
de tiotropio 18 μg/día versus placebo en 198 
pacientes con EPOC moderada a grave tratados 
durante seis semanas, la tolerancia al ejercicio 
mejoró signifi cativamente y disminuyó la hiper-
infl ación dinámica en el grupo tratado con tiotro-
pio55. Al fi nal de las seis semanas, los pacientes 
tratados con tiotropio eran capaces de ejercitarse 
por un período de tiempo más prolongado que 
el grupo placebo (incremento de la duración del 
ejercicio promedio: 21%). Así, los broncodilata-
dores inhalados mejoran la tolerancia al ejercicio 
al disminuir la resistencia de la vía aérea y la hi-
perinfl ación dinámica, reduciendo la magnitud de 
la disnea para un determinado nivel de ejercicio.

2. Suplemento de oxígeno
El tratamiento con oxígeno suplementario en 

pacientes hipoxémicos con EPOC ha demostrado 
que mejora la tolerancia al ejercicio, disminuye 
las complicaciones y prolonga la sobrevida57.  
Existe evidencias que apoyan su empleo en pa-
cientes sin hipoxemia21,58,59, el oxígeno suplemen-
tario durante el ejercicio de alta intensidad reduce 
el estímulo ventilatorio, y por ende la frecuencia 
respiratoria, prolongando el tiempo espiratorio y 
reduciendo la hiperinfl ación dinámica, mejorando 
la tolerancia al ejercicio. En un estudio realizado 
en pacientes con EPOC sin hipoxemia de ejer-
cicio a carga constante en cicloergómetro con 
diferentes fracciones inspiradas de oxígeno, los 
autores comunicaron reducción signifi cativa de la 
hiperinfl ación dinámica cuando respiraron mez-
clas gaseosas con 30 y 50% de oxígeno durante 
la prueba versus aquellos que respiraron aire 
ambiente21. La hiperoxia disminuyó la ventilación 
alveolar a expensas de la frecuencia respiratoria, 
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reduciendo la hiperinfl ación dinámica y prolon-
gando el tiempo de ejercicio.

3. Inhalación de mezcla gaseosa 
de oxígeno-helio

La mecánica pulmonar en pacientes con 
EPOC con limitación ventilatoria puede mejorar 
respirando una mezcla de gases de baja densidad 
como el heliox (79% helio y 21% oxígeno). La 
inhalación de heliox reduce el fl ujo turbulento 
en pacientes con obstrucción bronquial cuando 
se incrementa la ventilación durante el ejercicio, 
lo cual aumenta la tolerancia al ejercicio y la 
ventilación minuto máxima60,61. Los pacientes 
respirando heliox duplicaron el tiempo de ejer-
cicio a una carga constante en cicloergómetro 
y aumentaron signifi cativamente la ventilación 
minuto al fi nal del ejercicio comparado con el 
grupo control respirando aire ambiente60. A igual-
dad de tiempo, la capacidad inspiratoria aumentó 
alrededor de 200 mL con heliox, y se mantuvo 
elevada en el ejercicio máximo comparado con el 
grupo control. La inhalación de heliox actúa del 
mismo modo que los fármacos broncodilatadores, 
disminuyendo la resistencia al fl ujo y la hiperin-
fl ación dinámica durante el ejercicio, con lo cual 
aumenta la tolerancia al ejercicio.

4. Rehabilitación respiratoria
De todas las intervenciones disponibles en 

pacientes con EPOC, los programas de rehabili-
tación respiratoria que incluyen ejercicios de las 
extremidades inferiores son los que logran mayor 
mejoría de la tolerancia al ejercicio62. El entrena-
miento muscular progresivo disminuye el estí-
mulo ventilatorio para una actividad determinada 
reduciendo la producción de lactato muscular, au-
menta la resistencia a la fatiga muscular y dismi-
nuye la hiperinfl ación dinámica; lo cual aumenta 
la tolerancia al ejercicio en pacientes con limita-
ción crónica del fl ujo espiratorio63. En un estudio 
de entrenamiento muscular de alta intensidad en 
cicloergómetro tres veces por semana durante 7 
semanas, en el examen cardiopulmonar a carga 
constante realizada a 75% del trabajo máximo, 
en el grupo entrenado disminuyó la ventilación 
minuto alrededor de 2 L/min y la frecuencia res-
piratoria 3 ciclos/min y la capacidad inspiratoria 
aumentó en promedio 130 mL comparado con el 
grupo control, aumentando signifi cativamente la 
resistencia a la fatiga y la tolerancia al ejercicio63.

El entrenamiento muscular disminuye el es-
timulo ventilatorio y la frecuencia respiratoria 
durante el ejercicio, prolongando el tiempo espi-
ratorio, con lo cual disminuye la hiperinfl ación 
dinámica y prolonga el tiempo de ejercicio. El 

entrenamiento muscular asociado a broncodilata-
dores inhalados o suplemento de oxígeno permite 
aumentar la intensidad del ejercicio y prolongar 
su duración, obteniendo mayor benefi cio de los 
programas de rehabilitación respiratoria20,64.

Limitación del ejercicio y disfunción 
muscular en la EPOC: bases de la 
rehabilitación pulmonar

La enfermedad pulmonar obstructiva crónica 
es una afección primariamente pulmonar con 
manifestaciones sistémicas asociadas como epi-
fenómeno tales como la cardiopatía isquémica 
y trastornos del ánimo, o secundarias como la 
caquexia y pérdida de masa magra (parcialmen-
te debido al aumento del trabajo respiratorio), 
osteoporosis por inmovilidad, disfunción auto-
nómica por hipoxemia y disfunción de los mús-
culos esqueléticos5,10,11,34. La disfunción muscular 
contribuye a las manifestaciones clínicas (disnea, 
fatigabilidad) que limitan el ejercicio y es un 
factor determinante de la menor tolerancia al 
ejercicio de los pacientes con EPOC10,34,35. Ade-
más, la debilidad muscular estaría relacionada, 
independiente de la función pulmonar, con un 
peor estado de salud65, mayor utilización de los 
recursos sanitarios66 y riesgo de muerte67. De este 
modo, la rehabilitación respiratoria y el entrena-
miento muscular permitirían revertir la disfunción 
muscular, aumentar la tolerancia al ejercicio y 
mejorar la calidad de vida de los enfermos sin 
modifi car la función pulmonar.

Una proporción signifi cativa de los pacientes 
con EPOC avanzado desarrollan un estado de 
caquexia con importante pérdida de peso y masa 
muscular. Schols y cols, han reportado que hasta 
un 45% de los pacientes con EPOC estable con 
indicación de rehabilitación respiratoria tienen 
bajo peso y reducción de la masa magra33. El 
área de sección del muslo y la pantorrilla están 
disminuidos en pacientes con EPOC comparado 
con controles normales35,68. Las alteraciones es-
tructurales y funcionales de los músculos esque-
léticos de las extremidades inferiores en pacientes 
con EPOC descritas en la Tabla 1 contribuyen 
a los síntomas reportados por los enfermos y a 
su menor capacidad de realizar ejercicio34,35. La 
disnea es el principal factor limitante en la prueba 
de ejercicio incremental en treadmill, pero un 
25% de los pacientes se detienen por fatiga de 
las extremidades inferiores, lo cual aumenta en la 
prueba de ejercicio en cicloergómetro69.

Los estudios fi siológicos realizados en pacien-
tes con EPOC han demostrado disminución de 
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la fuerza y tolerancia a la fatiga de los músculos 
cuádriceps comparado con sujetos normales35,70-72.  
Mientras que la fuerza y resistencia a la fatiga del 
diafragma, músculos abdominales y de las extre-
midades superiores se mantienen relativamente 
indemnes comparado con controles sanos48,70,73.  
En comparación con el cuádriceps, el diafragma 
es relativamente resistente a la fatiga con el ejer-
cicio de alta intensidad y la ventilación volun-
taria máxima en pacientes con EPOC74,75, y las 
fi bras musculares aisladas del diafragma serían 
metabólicamente más efi cientes comparado con 
controles normales76.

La disfunción muscular de extremidades infe-
riores es clínicamente signifi cativa en pacientes 
con EPOC. La reducción de la masa muscular 
medida por métodos radiológicos y la fuerza de 
los cuádriceps son predictores de mortalidad67,77. 
La debilidad de los cuádriceps se ha asociado a 
menor distancia recorrida y actividad diaria78, 
menor consumo de oxígeno máximo50 y mayor 
utilización de los servicios de salud66. Las prin-
cipales anomalías estructurales observadas en las 
biopsias musculares de los cuádriceps de pacien-
tes con EPOC son la disminución de las fi bras 
tipo I y aumento proporcional de las fi bras tipo 
IIa y IIx, atrofi a generalizada de las fi bras mus-
culares y reducción de la red capilar muscular79-82.  
En la Figura 1 se describe el círculo vicioso que 
limita la capacidad de ejercicio en los pacientes 
con disfunción de los músculos esqueléticos de 
las extremidades inferiores.

La actividad de las enzimas musculares oxi-
dativas está disminuida en pacientes con EPOC, 
mientras que los estudios comunican resultados 

variables para la actividad de las enzimas glico-
líticas37,83. La capacidad de ejercicio de los mús-
culos del muslo se correlaciona directamente con 
la proporción de fi bras tipo I y la relación entre la 
actividad de las enzimas oxidativas y glicolíticas 
del músculo84. La disminución de la capacidad 
oxidativa y el cambio a metabolismo anaeróbico 
o glicolítico tienen efectos deletéreos sobre la 
capacidad de ejercicio, así el aumento del lactato 
sanguíneo es responsable de la caída del pH mus-
cular y acidosis sistémica37,85. El nivel de lactato 
en sangre venosa femoral no se correlaciona con 
el transporte de oxígeno ni el fl ujo sanguíneo 
de las extremidades inferiores, lo cual apoya la 
presencia de anomalías bioquímicas en los mús-
culos de los pacientes con EPOC37. De hecho, la 
depleción de fosfocreatina durante el ejercicio es 
mayor y la recuperación después del ejercicio es 
más lenta en pacientes con EPOC comparado con 
sujetos sanos86.

Etiología de la disfunción muscular 
en la EPOC

La disfunción muscular en pacientes con 
EPOC es multifactorial (Figura 2), la importancia 
relativa de los factores locales y sistémicos está 
siendo ampliamente investigada, los principales 
factores involucrados son:

1. Hipoxia
La hipoxia intermitente y crónica en pacientes 

con EPOC tiene efectos deletéreos sobre la fun-
ción muscular: la proporción de fi bras tipo I, el 
diámetro de sección de las fi bras musculares, la 
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Figura 1. Círculo vicio-
so que limita la capaci-
dad de ejercicio en los 
pacientes con EPOC y 
disfunción de los mús-
culos esqueléticos de las 
extremidades inferiores.
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fuerza y resistencia a la fatiga disminuyen conco-
mitantemente con la reducción de la actividad de 
las enzimas del ciclo de Krebs, oxidación de áci-
dos grasos y cadena respiratoria87-90. La concen-
tración de ATP, glicógeno y fosfocreatina dismi-
nuye signifi cativamente en pacientes con EPOC e 
insufi ciencia respiratoria crónica comparado con 
pacientes sin falla respiratoria79. La hipoxia puede 
contribuir a la emaciación muscular por varios 
mecanismos: disminución de la producción de 
hormonas anabólicas, aumento de citoquinas pro-
infl amatorias y generación de especies reactivas a 
oxígeno que contribuyen al estrés oxidativo91-93. 
La suplementación de oxígeno mejora parcial-
mente la contractilidad muscular de los pacientes 
con EPOC e insufi ciencia respiratoria y aumenta 
el metabolismo aeróbico94.

2. Hipercapnia
La hipercapnia aguda se asocia a acidosis 

intracelular afectando el metabolismo muscular, 
disminuyendo la concentración de ATP, fos-
focreatina y nucleótidos de adenosina95,96. La 
hipercapnia aguda disminuye la contractilidad 
del diafragma y músculos de las extremidades 
inferiores en sujetos sanos97,98. La coexistencia 
de hipercapnia con hipoxemia e hiperinfl ación 
dinámica en pacientes con EPOC difi culta el 
estudio de la relación que existe entre las altera-
ciones del intercambio gaseoso y la disfunción 
musculoesquelética.

3. Corticosteroides
Los pacientes con EPOC suelen ser tratados 

con corticoides sistémicos durante las exacer-
baciones y ocasionalmente son mantenidos con 

dosis bajas durante períodos prolongados. Los 
corticoides sistémicos en dosis elevadas dismi-
nuyen la fuerza y resistencia a la fatiga de los 
músculos respiratorios y de las extremidades, lo 
cual revierte al reducir las dosis de esteroides99,100.  
La dosis y duración del tratamiento esteroidal que 
ocasiona disfunción muscular clínicamente sig-
nifi cativa en pacientes con EPOC aún es motivo 
de controversia101.  De hecho, es difícil separar el 
efecto de los esteroides de la infl amación y reduc-
ción de la actividad asociada a la exacerbación.

4. Depleción nutricional
La desnutrición se ha asociado a disminución 

de la fuerza y resistencia a la fatiga de las extre-
midades superiores e inferiores102,103. La pérdida 
de masa magra se ha asociado a menor capacidad 
de generar fuerza de los músculos esqueléticos 
y es mejor predictor de sobrevida en pacientes 
con EPOC que el peso corporal77. Los suple-
mentos nutricionales no han demostrado efectos 
benefi ciosos desde el punto de vista clínico y su 
efectividad en los programas de rehabilitación 
respiratoria no ha sido claramente demostrada104.

5. Desbalance de hormonas 
anabólicas/catabólicas

La estrecha relación que existe entre la disfun-
ción muscular y pérdida de masa magra ha pro-
movido el estudio del balance entre las hormonas 
anabólicas y catabólicas en pacientes con EPOC.  
Se ha observado una reducción de las hormonas 
anabólicas (testosterona, factor de crecimiento 
tipo insulina-1) en pacientes con EPOC, sin 
embargo, no se ha demostrado fehacientemente 
un desbalance en favor del catabolismo105,106. La 

Figura 2. Etiología de la 
disfunción muscular en 
la enfermedad pulmonar 
obstructiva crónica.
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administración de fármacos anabólicos para pro-
mover la síntesis proteica (testosterona, hormona 
del crecimiento, IGF-1) aumenta discretamente 
la masa y fuerza muscular107,108. El efecto de la 
terapia anabólica en la capacidad de ejercicio 
es menos signifi cativo y no se recomienda su 
uso rutinario en los programas de rehabilitación 
respiratoria1-3.

6. Infl amación sistémica
La EPOC se asocia a un estado de infl amación 

sistémica de bajo grado, los niveles séricos de 
factor de necrosis tumoral alfa (TNFα) están 
elevados en pacientes que no logran ganar peso 
durante los programas de rehabilitación y suple-
mentación nutricional109. Los niveles sanguíneos 
de interleuquina (IL) 6 y 8, TNFα y proteína C 
reactiva en pacientes con EPOC se han asocia-
do a mayor gasto energético en reposo, dando 
sustento a la hipótesis que las citoquinas pro-
infl amatorias jugarían un papel en la caquexia 
asociada a la EPOC110,111. Los niveles elevados de 
IL-6 se han asociado a pérdida de masa magra y 
emaciación muscular en EPOC105. La infl amación 
sistémica asociada a las exacerbaciones agudas 
también podría ser relevante, Spruit y cols, ob-
servaron una relación inversa signifi cativa entre 
los niveles de IL-8 y fuerza del cuádriceps en 
pacientes admitidos por una exacerbación de la 
EPOC112. El efecto de la infl amación sistémica 
en la función muscular aún es motivo de con-
troversia y no permitiría explicar la indemnidad 
funcional de algunos grupos musculares como el 
diafragma y los músculos de la cintura escapular.

7. Estrés oxidativo
Los radicales libres tales como el anión su-

peróxido y óxido nítrico pueden ocasionar daño 
oxidativo a los lípidos y proteínas de las membra-
nas celulares, alterando la actividad de la cadena 
respiratoria de las mitocondrias. El aumento del 
estrés oxidativo ha sido demostrado durante las 
exacerbaciones agudas y el ejercicio, pero tam-
bién ha sido documentado en la fase estable de la 
enfermedad113-115. El tratamiento antioxidante con 
N-Acetilcisteína ha demostrado que reduce el es-
trés oxidativo inducido por el ejercicio y aumenta 
la resistencia a la fatiga del cuádriceps116. No está 
claro si el estrés oxidativo produce directamente 
disfunción muscular en pacientes con EPOC o 
forma parte de un epifenómeno del proceso de 
daño-reparación.
8. Susceptibilidad genética

La fuerza de los cuádriceps disminuye al-
rededor de un 30% en pacientes con EPOC 
moderada-grave comparado con controles sanos 

pareados por edad y género. Sin embargo, se 
ha observado considerable superposición entre 
ambos grupos, lo cual sugeriría que algunos 
pacientes serían particularmente susceptibles a 
desarrollar disfunción muscular. Estudios en ge-
melos sanos han demostrado que existen factores 
genéticos relacionados con la masa y fuerza mus-
cular117. Estudios de polimorfi smo de la enzima 
convertidora de angiotensina118 y el receptor de 
vitamina D119 se han relacionado con el desa-
rrollo del sistema musculoesquelético y fuerza 
muscular. El estudio de los factores genéticos es 
incipiente y no permite aún obtener conclusiones.

9. Inactividad y reducción de la actividad 
física diaria

El compromiso preferencial de algunos grupos 
musculares sugiere que factores locales estarían in-
volucrados en la disfunción muscular de la EPOC. 
Quizás el factor local más obvio sea la inactivi-
dad, es razonable asumir que los pacientes con 
afecciones respiratorias crónicas sean más seden-
tarios; de hecho, los pacientes con EPOC realizan 
menos actividad física en la vida diaria y menor 
actividad de las extremidades inferiores120-122. Por 
otro lado, la actividad física regular de intensidad 
moderada disminuye la declinación acelerada de 
la función pulmonar y el riesgo de desarrollar 
EPOC en fumadores123. Además, en pacientes con 
EPOC el ejercicio físico disminuye el riesgo de 
hospitalización y la mortalidad global y de cau-
sas respiratorias124. Las evidencias que sustentan 
la contribución de la inactividad a la disfunción 
muscular de los pacientes con EPOC son: a) La 
debilidad muscular afecta predominantemente a las 
extremidades inferiores, con relativa indemnidad 
de las extremidades superiores y el diafragma35,48; 
b) Las características morfológicas y metabólicas 
del cuádriceps difi eren de otros grupos musculares 
en la EPOC41,42. En el deltoides y el diafragma 
está aumentada la capacidad oxidativa, y también 
aumenta la proporción de fi bras lentas tipo I en 
el diafragma de pacientes con EPOC grave; c) 
Las alteraciones morfológicas y funcionales del 
cuádriceps de pacientes con EPOC son similares a 
las observadas en sujetos sanos con desacondicio-
namiento físico o reposo prolongado125.
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