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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 disminucidn de la capacidad de realizar ejercicio son los principales factores que
limitan las actividades de la vida diaria en pacientes con enfermedades respiratorias crénicas. Los
sintomas cardinales que limitan la capacidad de ejercicio en la mayoria de los pacientes con enfer-
medad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) son la disnea y/o fatigabilidad, los cuales pueden ser
ocasionados por trastornos de la ventilacion alveolar e intercambio gaseoso, disfuncion de los mds-
culos esqueléticos y/o falla cardiovascular. La ansiedad, falta de motivacion y depresion también han
sido asociadas a una menor capacidad de realizar ejercicio, probablemente afectando la percepcion
de los sintomas. La relacion entre el estado psicoldgico y los trastornos del animo en pacientes con
EPOC y la tolerancia al ejercicio es compleja y ain no ha sido completamente dilucidada. El origen
de la limitacion de la capacidad de ejercicio en pacientes con EPOC es multifactorial, por lo cual la
separacion de las variables involucradas con fines académicos no siempre es factible realizarlo en los
pacientes. Los mecanismos patogénicos pueden relacionarse en forma compleja, a modo de ejemplo,
el desacondicionamiento fisico y la hipoxemia pueden contribuir a aumentar la ventilacion alveolar
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ocasionando limitacion del ejercicio de causa ventilatoria. Por lo tanto, el entrenamiento fisico y el
suplemento de oxigeno pueden reducir la limitacion ventilatoria durante el ejercicio sin modificar
la funcién pulmonar o la capacidad ventilatoria maxima. El analisis de los factores limitantes de la
capacidad de ejercicio permite identificar trastornos potencialmente reversibles que pueden mejorar
la calidad de vida de los enfermos, tales como la hipoxemia, broncoespasmo, insuficiencia cardiaca,
arritmias, disfuncién musculoesquelética y/o isquemia miocardica. En esta revision se examinan los
principales mecanismos que contribuyen a la limitacion de la actividad fisica en pacientes con EPOC:
anomalias de la ventilacion alveolar e intercambio gaseoso, disfuncion cardiovascular y del sistema

musculo-esquelético y disfuncion de los musculos respiratorios.

Palabras clave: Rehabilitacion respiratoria; guias clinicas; enfermedad pulmonar obstructiva
crénica; enfermedad respiratoria cronica; ejercicio; disnea; calidad de vida relacionada a salud;
musculos inspiratorios; oxigeno suplementario; ventilacion no invasiva; nutricion.

Definicion

La Sociedad de Térax Americana (ATS) y la
Sociedad Europea de Respiratorio (ERS) han
definido la rehabilitacion respiratoria (RR) como
una intervencion multidisciplinaria basada en la
evidencia en pacientes portadores de enfermeda-
des respiratorias cronicas, que son sintomaticos
y a menudo tienen disminuida su capacidad
fisica, integrada en el tratamiento individuali-
zado del paciente, con el propoésito de reducir
los sintomas, mejorar la capacidad funcional,
aumentar la participacion y reducir los costos
asociados al cuidado de la salud, estabilizando
o revirtiendo las manifestaciones sistémicas de
la enfermedad!. Los programas de rehabilitacion
respiratoria incluyen la evaluacion del paciente,
ejercicios de entrenamiento muscular, educacion
y apoyo psicosocial'®. En un sentido mas amplio,
la rehabilitacion respiratoria abarca un espectro
de estrategias de intervencion integrados en el
manejo a lo largo de la vida de los pacientes con
enfermedades respiratorias cronicas, e involucra
la participacion y colaboracion activa del pacien-
te, su grupo familiar y el equipo de salud.

En esta definicion destacan tres principios
basicos de la rehabilitacion respiratorial: a) Mul-
tidisciplinaria: El programa considera la partici-
paciéon de un equipo multiprofesional (médicos,
enfermeras, terapistas respiratorio y ocupacional,
psicologos, especialistas en ejercicio, nutricion
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 evaluacion y tratamiento personalizado,
los objetivos del programa deben ser realistas y
centrados en las necesidades del individuo; ¢) En-
foque multisistémico: El programa debe abordar
las necesidades fisicas, emocionales, psicoldgicas
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y sociales de los pacientes, integrandose a las
otras intervenciones de tratamiento y prevencion,
para mejorar la condicion fisica y psicoldgica,
funciéon pulmonar y tolerancia al ejercicio de los
enfermos.

Disnea y limitacion de la capacidad
de ejercicio en la EPOC

La disnea y la disminucion de la capacidad de
realizar ejercicio son los principales factores que
limitan las actividades de la vida diaria en pacien-
tes con enfermedades respiratorias cronicas®. Los
sintomas cardinales que limitan la capacidad de
ejercicio en la mayoria de los pacientes con en-
fermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC)
son la disnea y/o fatigabilidad, los cuales pueden
ser ocasionados por trastornos de la ventilacion
alveolar e intercambio gaseoso, disfuncion de los
musculos esqueléticos y/o falla cardiovascular’.
La ansiedad, falta de motivacion y depresion tam-
bién han sido asociadas a una menor capacidad
de realizar ejercicio, probablemente afectando la
percepcion de los sintomas®’. La relacion entre el
estado psicologico y los trastornos del &nimo en
pacientes con EPOC y la tolerancia al ejercicio
es compleja y ain no ha sido completamente
dilucidada®.

El origen de la limitacion de la capacidad de
ejercicio en pacientes con EPOC es multifacto-
rial, por lo cual la separacion de las variables
involucradas con fines 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 fisico y la hipoxemia pueden contribuir
a aumentar la ventilacién alveolar ocasionando
limitacion del ejercicio de causa ventilatoria. Por
lo tanto, el entrenamiento fisico y el suplemento
de oxigeno pueden reducir la limitacion ventila-
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toria durante el ejercicio sin modificar la funcion
pulmonar o la capacidad ventilatoria maxima.
El analisis de los factores limitantes de la capa-
cidad de ejercicio permite identificar trastornos
potencialmente reversibles que pueden mejorar
la calidad de vida de los enfermos, tales como la
hipoxemia, broncoespasmo, insuficiencia cardia-
ca, arritmias, disfuncion musculoesquelética y/o
isquemia miocardica’.

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

1. Anomalias de la ventilacion alveolar

En los pacientes con EPOC, la ventilacion
aumenta sobre lo esperado durante el ejercicio,
debido a un aumento de la ventilacion de espacio
muerto, alteracion del intercambio gaseoso (hi-
poxemia, hipercapnia) y aumento de la demanda
ventilatoria asociada al desacondicionamiento
fisico y disfuncion de los musculos periféri-
cos>!%! Ademas, la ventilacion maxima durante
el ejercicio a menudo estd limitada por factores
mecanicos, de hecho, la limitacion cronica del
flujo aéreo disminuye el vaciamiento pulmonar
durante la espiracion tranquila'>!3, fenomeno que
se exacerba durante el gjercicio'. Esto ocasiona
hiperinflacién pulmonar dinamica'®, aumento del
trabajo respiratorio, aumento de la carga de los
musculos respiratorios!®!” y percepcion subjetiva
de dificultad respiratoria (disnea).

2. Anomalias 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 ventilacion alveolar
estimulando directamente los quimiorreceptores
periféricos ubicados en los cuerpos carotideos
e indirectamente estimulando la produccion de
acido lactico. La hiperlactacidemia contribuye a
la disfuncion muscular y aumenta la ventilacion
alveolar, ya que el efecto tampon del 4cido lactico
aumenta la produccion de anhidrido carbonico!®.
El suplemento de oxigeno durante el ejercicio
en pacientes con EPOC, con o sin hipoxemia
crénica, permite aumentar la intensidad del en-
trenamiento fisico, probablemente a través de
varios mecanismos, entre los que se incluyen:
a) el menor atrapamiento aéreo o disminucion
de la hiperinflaciéon dindmica al descender la
frecuencia respiratoria, b) disminucion de la so-
brecarga cardiaca y presion de la arteria pulmonar
y, ¢) menor produccion de acido lactico'®22,
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3. Disfuncion cardiovascular

El principal mecanismo que explica la disfun-
cion cardiovascular en pacientes con EPOC es el
aumento de la postcarga del ventriculo derecho
ocasionado por la resistencia vascular pulmo-
nar elevada debido a dafio vascular directo®,
vasoconstriccion hipoxica?* y/o aumento de la
resistencia vascular pulmonar efectiva por eritro-
citosis®. La sobrecarga del ventriculo derecho se
asocia a hipertrofia ventricular y si no es tratada
oportunamente, ocasiona falla ventricular dere-
cha®. La disfuncion ventricular derecha puede
comprometer el llene ventricular izquierdo por
desviacion del tabique interventricular, reducien-
do la reserva cardiaca durante el ejercicio®.

Las taquiarritmias asociadas a la disfuncion
miocardica, el atrapamiento aéreo y el consecuen-
te aumento de la presion de la auricula derecha
pueden también afectar la funcién cardiaca duran-
te el ejercicio®. En estas circunstancias, es posible
que haya disfuncién ventricular izquierda durante
el ejercicio en pacientes con EPOC, lo que no se
detecta en condiciones de reposo fisico®.

Varios estudios han demostrado el efecto
fisiologico favorable del ejercicio de alta in-
tensidad***2, pero ha sido dificil determinar la
contribucion del sistema cardiovascular a la me-
joria documentada de la funcion de los musculos
periféricos. El efecto del entrenamiento muscular
en el sistema cardiovascular de pacientes respira-
torios cronicos ha sido sélo parcialmente definido
y deberia ser estudiado en mayor profundidad.

Finalmente, la inactividad ocasiona desacon-
dicionamiento cardiovascular reduciendo la tole-
rancia al ejercicio. Es importante reconocer que
una proporcion significativa del aumento de la
tolerancia al ejercicio después del entrenamiento
fisico probablemente se deba a mejoria de la fun-
cion cardiovascular.

4. Disfuncion del sistema musculoesquelético
En la Tabla 1 se describen las principales
alteraciones del musculo esquelético en pacien-
tes con afecciones respiratorias cronicas y los
mecanismos fisioldgicos que explican la mejoria
después del entrenamiento muscular. La pérdida
de peso y disminucion de la masa muscular peri-
férica se observa en alrededor de un 30% de los
pacientes ambulatorios con EPOC*. La disfun-
cion de los musculos periféricos podria ser atri-
buible al desacondicionamiento fisico inducido
por la inactividad, inflamacion sistémica, estrés
oxidativo, alteraciones de los gases en sangre, uso
de corticoides y reduccion de la masa muscular,
El cuadriceps ha sido ampliamente estudiado en
pacientes con EPOC por su accesibilidad y fun-
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Tabla 1. Alteraciones estructurales y bioquimicas del sistema musculoesquelético en la
Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica. Efectos del entrenamiento muscular

Composicion corporal

Disminucion area de seccion del muslo

Disminucion de la masa magra

Aumento proporcion de tejido adiposo

Fibras musculares de las extremidades inferiores

Disminucion porcentaje fibras tipo [

Aumento porcentaje fibras tipo IIx
Disminucion area de seccion fibras musculares

Disminucion de la red capilar muscular

Capacidad metabolica muscular

Disminucion de la actividad de las enzimas oxidativas:
citrato sintetasa, 3-hidroxi-acil-CoA deshidrogenasa,
citocromo C oxidasa

Actividad metabdlica en reposo

Disminucion del pH intracelular, concentracion de fosfo-
creatina, ATP y depdsitos de glicogeno

Aumento del lactato e inosina monofosfato

Inflamacion sistémica

Aumento de los marcadores de inflamacion y apoptosis
en el musculo esquelético de subpoblaciones de pacientes
con EPOC

Estado de 6xido-reduccion

Niveles de glutation normales o moderadamente redu-
cidos

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

cion en la deambulacion, los hallazgos de los es-
tudios no pueden ser generalizados a otros grupos
musculares. Asi, la fuerza y eficiencia mecénica
de los musculos de las extremidades superiores al
parecer estarian mejor preservadas, pero esto si-
gue siendo controversial**3¢. De hecho, no existen
estudios que hayan examinado simultdineamente
biopsias musculares de las extremidades superio-
res e inferiores.

La capacidad aerobica muscular disminuida
podria afectar la tolerancia al ejercicio por varios
mecanismos. El desarrollo de acidosis lactica
frente a una carga de ejercicio determinada es
un hallazgo frecuente en pacientes con EPOCY,
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Cambios con el entrenamiento muscular

Ejercicio de resistencia aumenta el area de seccion del
muslo

La rehabilitacion y suplemento nutricional aumentan el
contenido del compartimiento muscular (masa magra) y
reducen el contenido de tejido adiposo

La rehabilitacion (ejercicios aerobicos y de resistencia)
aumenta el contenido de masa magra libre de grasa y
reduce el contenido de tejido adiposo

Los esteroides anabolicos y la testosterona aumentan el
contenido de masa magra

El entrenamiento muscular aumenta la proporcion de
fibras tipo I y el area de seccion de las fibras musculares

El entrenamiento aumenta la red capilar y el area de con-
tacto de los capilares con las fibras musculares

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

Disminucion de la hiperlactacidemia y declinacion del pH
intracelular. Normalizacion de la razon PCr/Pi

Efecto no demostrado o aun no evaluado

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

La terapia con N-Acetilcisteina revierte parcialmente
el estrés oxidativo en el musculo esquelético.

lo cual aumenta la demanda ventilatoria. Esto
impone una carga adicional a los musculos res-
piratorios que ya estan enfrentando la mayor im-
pedancia de la respiracion. La acidosis muscular
prematura, factor contribuyente a la disfuncion
muscular y término precoz del ejercicio en suje-
tos sanos, podria contribuir a la menor tolerancia
al ejercicio en la EPOC3. Este fenomeno puede
verse exacerbado en los casos mas graves por la
retencion de CO, durante el ejercicio, lo cual au-
menta la acidosis. Asi, mejorar la capacidad fun-
cional de los musculos esqueléticos periféricos es
uno de los objetivos principales de los programas
de entrenamiento fisico.
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La fatiga de las extremidades inferiores con-
tribuye a la pobre tolerancia al ejercicio en pa-
cientes respiratorios cronicos, siendo el principal
sintoma limitante en algunos pacientes®’?. En un
estudio realizado en pacientes que referian fatiga
de piernas durante el ejercicio, la administracion
de ipratropio inhalado no aument6 la resistencia
a la fatiga a pesar que mejor6 un 11% el VEF,,
destacando la importancia de la disfuncion mus-
cular periférica en la intolerancia al ejercicio en
algunos pacientes con EPOC*,

5. Disfuncién de los misculos respiratorios

El diafragma de los pacientes con EPOC se
adapta a la sobrecarga cronica y aumenta la re-
sistencia a la fatiga*'*2. Asi, a idéntico volumen
pulmonar, los musculos inspiratorios son capaces
de generar mas fuerza comparado con sujetos
controles sanos**. Esto ocurre precozmente en
el curso de la enfermedad, incluso antes que se
produzcan adaptaciones en el muasculo esqueléti-
co®. Sin embargo, estos pacientes a menudo tie-
nen hiperinflacion, lo cual coloca a sus musculos
inspiratorios en desventaja mecanica. A pesar de
los cambios adaptativos que ocurren en el dia-
fragma, la fuerza y tolerancia a la fatiga de los
musculos respiratorios esta reducida en pacientes
con EPOC**. Por ello, la debilidad muscular
respiratoria objetivada midiendo las presiones
respiratorias maximas suele estar presente en
estos casos***. La disfuncion de los musculos
respiratorios contribuye a la retencion de CO,*,
disnea*®, hipoxemia nocturna®' y reduccion de la
tolerancia al ejercicio®’.

Los pacientes con EPOC utilizan durante el
ejercicio una mayor proporcion de su presion
inspiratoria maxima comparado con sujetos
sanos, probablemente debido al aumento de la
carga de los musculos respiratorios por la hipe-
rinflacion dindamica®2. Otro factor limitante del
ejercicio es el aumento de la resistencia vascular
sistémica al aumentar la carga sobre el diafrag-
ma*’, lo cual podria determinar la substraccion
de flujo sanguineo de los musculos periféricos
para suplir las necesidades del diafragma. Sin
embargo, esta hipotesis aun no ha sido demos-
trada.

Estrategias para reducir la hiperinflacién
dindmica y aumentar la tolerancia al
gjercicio en pacientes con EPOC

La disnea y limitacioén de la capacidad fisica
en pacientes portadores de EPOC es multifacto-
rial, relacionada a variables respiratorias (hipoxe-
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mia, hiperinflacion dinamica, fatiga muscular) y
sistémicas (malnutricion, disfuncién muscular
y cardiovascular, inflamacién, comorbilida-
des)>!%13, La relacion que existe entre la gravedad
de la obstruccién bronquial y la limitacion de la
actividad fisica ha determinado la busqueda de
estrategias que permitan reducir la hiperinflacion
pulmonar y por ende mejorar la tolerancia al
ejercicio en pacientes con EPOC. Se han descrito
cuatro intervenciones farmacoldgicas y no farma-
cologicas que reducen la hiperinflacion dinamica
durante el ejercicio y aumentan la tolerancia al
ejercicio:

1. Terapia broncodilatadora

Los agentes broncodilatadores (agonistas [32-
adrenérgicos y anticolinérgicos inhalados) son la
principal opciéon farmacoldgica para reducir la
hiperinflacion dinamica durante el ejercicio® ¢,
En un estudio multicéntrico se examind el efecto
de tiotropio 18 ug/dia versus placebo en 198
pacientes con EPOC moderada a grave tratados
durante seis semanas, la tolerancia al ejercicio
mejord significativamente y disminuy¢ la hiper-
inflacion dinamica en el grupo tratado con tiotro-
pio*. Al final de las seis semanas, los pacientes
tratados con tiotropio eran capaces de ejercitarse
por un periodo de tiempo mas prolongado que
el grupo placebo (incremento de la duracion del
ejercicio promedio: 21%). Asi, los broncodilata-
dores inhalados mejoran la tolerancia al ejercicio
al disminuir la resistencia de la via aérea y la hi-
perinflacién dindmica, reduciendo la magnitud de
la disnea para un determinado nivel de ejercicio.

2. Suplemento de oxigeno

El tratamiento con oxigeno suplementario en
pacientes hipoxémicos con EPOC ha demostrado
que mejora la tolerancia al ejercicio, disminuye
las complicaciones y prolonga la sobrevida®.
Existe evidencias que apoyan su empleo en pa-
cientes sin hipoxemia®!*%¥, el oxigeno suplemen-
tario durante el ejercicio de alta intensidad reduce
el estimulo ventilatorio, y por ende la frecuencia
respiratoria, prolongando el tiempo espiratorio y
reduciendo la hiperinflacion dinamica, mejorando
la tolerancia al ejercicio. En un estudio realizado
en pacientes con EPOC sin hipoxemia de ejer-
cicio a carga constante en cicloergometro con
diferentes fracciones inspiradas de oxigeno, los
autores comunicaron reduccion significativa de la
hiperinflacion dindmica cuando respiraron mez-
clas gaseosas con 30 y 50% de oxigeno durante
la prueba versus aquellos que respiraron aire
ambiente?!. La hiperoxia disminuy¢ la ventilacion
alveolar a expensas de la frecuencia respiratoria,

Rev Chil Enf Respir 2011; 27: 80-93



BASES FISIOPATOLOGICAS DEL ENTRENAMIENTO MUSCULAR EN PACIENTES CON EPOC

reduciendo la hiperinflacién dindmica y prolon-
gando el tiempo de ejercicio.

3. Inhalacion de mezcla gaseosa
de oxigeno-helio

La mecéanica pulmonar en pacientes con
EPOC con limitacion ventilatoria puede mejorar
respirando una mezcla de gases de baja densidad
como el heliox (79% helio y 21% oxigeno). La
inhalacion de heliox reduce el flujo turbulento
en pacientes con obstruccion bronquial cuando
se incrementa la ventilacion durante el ejercicio,
lo cual aumenta la tolerancia al ejercicio y la
ventilacién minuto maxima®®!. Los pacientes
respirando heliox duplicaron el tiempo de ejer-
cicio a una carga constante en cicloergémetro
y aumentaron significativamente la ventilacion
minuto al final del ejercicio comparado con el
grupo control respirando aire ambiente®. A igual-
dad de tiempo, la capacidad inspiratoria aumentd
alrededor de 200 mL con heliox, y se mantuvo
elevada en el ejercicio maximo comparado con el
grupo control. La inhalacion de heliox actiia del
mismo modo que los farmacos broncodilatadores,
disminuyendo la resistencia al flujo y la hiperin-
flacion dinamica durante el ejercicio, con lo cual
aumenta la tolerancia al ejercicio.

4. Rehabilitacidn respiratoria

De todas las intervenciones disponibles en
pacientes con EPOC, los programas de rehabili-
tacion respiratoria que incluyen ejercicios de las
extremidades inferiores son los que logran mayor
mejoria de la tolerancia al ejercicio®. El entrena-
miento muscular progresivo disminuye el esti-
mulo ventilatorio para una actividad determinada
reduciendo la produccion de lactato muscular, au-
menta la resistencia a la fatiga muscular y dismi-
nuye la hiperinflacién dindmica; lo cual aumenta
la tolerancia al ejercicio en pacientes con limita-
cion cronica del flujo espiratorio®. En un estudio
de entrenamiento muscular de alta intensidad en
cicloergdmetro tres veces por semana durante 7
semanas, en el examen cardiopulmonar a carga
constante realizada a 75% del trabajo maximo,
en el grupo entrenado disminuy6 la ventilacion
minuto alrededor de 2 L/min y la frecuencia res-
piratoria 3 ciclos/min y la capacidad inspiratoria
aumento6 en promedio 130 mL comparado con el
grupo control, aumentando significativamente la
resistencia a la fatiga y la tolerancia al ejercicio®.

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 hiperinflacién
dindmica y prolonga el tiempo de ejercicio. El
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entrenamiento muscular asociado a broncodilata-
dores inhalados o suplemento de oxigeno permite
aumentar la intensidad del ejercicio y prolongar
su duracién, obteniendo mayor beneficio de los
programas de rehabilitacion respiratoria?®%4,

Limitacion del ejercicio y disfuncion
muscular en la EPOC: bases de la
rehabilitacion pulmonar

La enfermedad pulmonar obstructiva cronica
es una afeccién primariamente pulmonar con
manifestaciones sistémicas asociadas como epi-
fenomeno tales como la cardiopatia isquémica
y trastornos del dnimo, o secundarias como la
caquexia y pérdida de masa magra (parcialmen-
te debido al aumento del trabajo respiratorio),
osteoporosis por inmovilidad, disfuncion auto-
némica por hipoxemia y disfuncion de los mus-
culos esqueléticos™*!"34, La disfuncion muscular
contribuye a las manifestaciones clinicas (disnea,
fatigabilidad) que limitan el ejercicio y es un
factor determinante de la menor tolerancia al
ejercicio de los pacientes con EPOC!%343, Ade-
mas, la debilidad muscular estaria relacionada,
independiente de la funcion pulmonar, con un
peor estado de salud®, mayor utilizacién de los
recursos sanitarios®® y riesgo de muerte®’. De este
modo, la rehabilitacion respiratoria y el entrena-
miento muscular permitirian revertir la disfuncion
muscular, aumentar la tolerancia al ejercicio y
mejorar la calidad de vida de los enfermos sin
modificar la funcion pulmonar.

Una proporcion significativa 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
indicacién de rehabilitacion respiratoria tienen
bajo peso y reduccion de la masa magra®. El
area de seccion del muslo y la pantorrilla estan
disminuidos en pacientes con EPOC comparado
con controles normales®>®®, Las alteraciones es-
tructurales y funcionales de los musculos esque-
Iéticos de las extremidades inferiores en pacientes
con EPOC descritas en la Tabla 1 contribuyen
a los sintomas reportados por los enfermos y a
su menor capacidad de realizar ejercicio®®. 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 cicloergémetro®.

Los estudios fisiologicos realizados en pacien-
tes con EPOC han demostrado disminucion de
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la fuerza y tolerancia a la fatiga de los misculos
cuadriceps comparado con sujetos normales®>7%-72,
Mientras que la fuerza y resistencia a la fatiga del
diafragma, mtisculos abdominales y de las extre-
midades superiores se mantienen relativamente
indemnes comparado con controles sanos*-7%73,
En comparacion con el cuddriceps, el diafragma
es relativamente resistente a la fatiga con el ejer-
cicio de alta intensidad y la ventilacién volun-
taria maxima en pacientes con EPOC™7%, y las
fibras musculares aisladas del diafragma serian
metabolicamente mas eficientes comparado con
controles normales™.

La disfuncion muscular de extremidades infe-
riores es clinicamente significativa en pacientes
con EPOC. La reduccion de la masa muscular
medida por métodos radiologicos y la fuerza de
los cuadriceps son predictores de mortalidad®’””.
La debilidad de los cuadriceps se ha asociado a
menor distancia recorrida y actividad diaria’,
menor consumo de oxigeno maximo* y mayor
utilizacion de los servicios de salud®. Las prin-
cipales anomalias estructurales observadas en las
biopsias musculares de los cuadriceps de pacien-
tes con EPOC son la disminucion de las fibras
tipo I y aumento proporcional de las fibras tipo
Ila y IIx, atrofia generalizada de las fibras mus-
culares y reduccion de la red capilar muscular’-32,
En la Figura 1 se describe el circulo vicioso que
limita la capacidad de ejercicio en los pacientes
con disfuncion de los musculos esqueléticos de
las extremidades inferiores.

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

variables para la actividad de las enzimas glico-
liticas®”#. La capacidad de ejercicio de los mus-
culos del muslo se correlaciona directamente con
la proporcion de fibras tipo I y la relacion entre la
actividad de las enzimas oxidativas y glicoliticas
del musculo®. La disminucion de la capacidad
oxidativa y el cambio a metabolismo anaerdbico
o glicolitico tienen efectos deletéreos sobre la
capacidad de ejercicio, asi el aumento del lactato
sanguineo es responsable de la caida del pH mus-
cular y acidosis sistémica®’#, El nivel de lactato
en sangre venosa femoral no se correlaciona con
el transporte de oxigeno ni el flujo sanguineo
de las extremidades inferiores, lo cual apoya la
presencia de anomalias bioquimicas en los mus-
culos de los pacientes con EPOCY. De hecho, la
deplecion de fosfocreatina durante el ejercicio es
mayor y la recuperacion después del ejercicio es
mas lenta en pacientes con EPOC comparado con
sujetos sanos®.

Etiologia de la disfuncién muscular
en la EPOC

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

1. Hipoxia

La hipoxia intermitente y cronica en pacientes
con EPOC tiene efectos deletéreos sobre la fun-
cion muscular: la proporcion de fibras tipo I, el
diametro de seccion de las fibras musculares, la

EPOC

AN

Aumento produccion de acido lactico
y estimulacion de la ventilacion

Atrofia por desuso de los musculos
de las extremidades inferiores

Figura 1. Circulo vicio-
so que limita la capaci-

N/

Metabolismo anaerdbico con
ejercicio de baja intensidad

dad de ejercicio en los
pacientes con EPOC y
disfuncion de los mus-
culos esqueléticos de las
extremidades inferiores.
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Figura 2. Etiologia de la
disfuncién muscular en
la enfermedad pulmonar
obstructiva cronica.

fuerza y resistencia a la fatiga disminuyen conco-
mitantemente con la reduccion de la actividad de
las enzimas del ciclo de Krebs, oxidacion de aci-
dos grasos y cadena respiratoria®”®’. La concen-
tracion de ATP, glicogeno y fosfocreatina dismi-
nuye significativamente en pacientes con EPOC e
insuficiencia respiratoria cronica comparado con
pacientes sin falla respiratoria’”. La hipoxia puede
contribuir a la emaciacién muscular por varios
mecanismos: disminucion de la produccion de
hormonas anabdlicas, aumento de citoquinas pro-
inflamatorias y generacion de especies reactivas a
oxigeno que contribuyen al estrés oxidativo®-?,
La suplementacion de oxigeno mejora parcial-
mente la contractilidad muscular de los pacientes
con EPOC e insuficiencia respiratoria y aumenta
el metabolismo aerobico®.

2. Hipercapnia

La hipercapnia aguda se asocia a acidosis
intracelular afectando el metabolismo muscular,
disminuyendo la concentraciéon de ATP, fos-
focreatina y nucledtidos de adenosina®*°. La
hipercapnia aguda disminuye la contractilidad
del diafragma y musculos de las extremidades
inferiores en sujetos sanos’%. La coexistencia
de hipercapnia con hipoxemia e hiperinflacion
dindmica en pacientes con EPOC dificulta el
estudio de la relacion que existe entre las altera-
ciones del intercambio gaseoso y la disfuncion
musculoesquelética.

3. Corticosteroides

Los pacientes con EPOC suelen ser tratados
con corticoides sistémicos durante las exacer-
baciones y ocasionalmente son mantenidos con
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dosis bajas durante periodos prolongados. Los
corticoides sistémicos en dosis elevadas dismi-
nuyen la fuerza y resistencia a la fatiga de los
musculos respiratorios y de las extremidades, lo
cual revierte al reducir las dosis de esteroides”!®.
La dosis y duracion del tratamiento esteroidal que
ocasiona disfuncion muscular clinicamente sig-
nificativa en pacientes con EPOC atn es motivo
de controversia'”'. De hecho, es dificil separar el
efecto de los esteroides de la inflamacion y reduc-
cion de la actividad asociada a la exacerbacion.

4. Deplecion nutricional

La desnutricion se ha asociado a disminucion
de la fuerza y resistencia a la fatiga de las extre-
midades superiores e inferiores'®!%, La pérdida
de masa magra se ha asociado a menor capacidad
de generar fuerza de los musculos esqueléticos
y es mejor predictor de sobrevida en pacientes
con EPOC que el peso corporal’”’. Los suple-
mentos nutricionales no han demostrado efectos
beneficiosos desde el punto de vista clinico y su
efectividad en los programas de rehabilitacion
respiratoria no ha sido claramente demostrada'®.

5. Desbalance de hormonas
anabolicas/catabolicas

La estrecha relacion que existe entre la disfun-
cion muscular y pérdida de masa magra ha pro-
movido el estudio del balance entre las hormonas
anabdlicas y catabdlicas en pacientes con EPOC.
Se ha observado una reduccion de las hormonas
anabolicas (testosterona, factor de crecimiento
tipo insulina-1) en pacientes con EPOC, sin
embargo, no se ha demostrado fehacientemente
un desbalance en favor del catabolismo!®1%, La
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administracion de farmacos anabolicos para pro-
mover la sintesis proteica (testosterona, hormona
del crecimiento, IGF-1) aumenta discretamente
la masa y fuerza muscular'?1%. El efecto de la
terapia anabolica en la capacidad de ejercicio
es menos significativo y no se recomienda su
uso rutinario en los programas de rehabilitacion
respiratoria!=,

6. Inflamacion sistémica

La EPOC se asocia a un estado de inflamacion
sistémica de bajo grado, los niveles séricos de
factor de necrosis tumoral alfa (TNFa) estan
elevados en pacientes que no logran ganar peso
durante los programas de rehabilitacion y suple-
mentacion nutricional'®. Los niveles sanguineos
de interleuquina (IL) 6 y 8, TNFa y proteina C
reactiva en pacientes con EPOC se han asocia-
do a mayor gasto energético en reposo, dando
sustento a la hipotesis que las citoquinas pro-
inflamatorias jugarian un papel en la caquexia
asociada a la EPOC"%!"!, Los niveles elevados de
IL-6 se han asociado a pérdida de masa magra y
emaciacion muscular en EPOC!'%. La inflamacion
sistémica asociada a las exacerbaciones agudas
también podria ser relevante, Spruit y cols, ob-
servaron una relacion inversa significativa entre
los niveles de IL-8 y fuerza del cuadriceps en
pacientes admitidos por una exacerbacion de la
EPOC!2, El efecto de la inflamacion sistémica
en la funcién muscular aun es motivo de con-
troversia y no permitiria explicar la indemnidad
funcional de algunos grupos musculares como el
diafragma y los musculos de la cintura escapular.

7. Estrés oxidativo

Los radicales libres tales como el anién su-
perdxido y 6xido nitrico pueden ocasionar dafio
oxidativo a los lipidos y proteinas 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
enfermedad'!*-!5, El tratamiento antioxidante con
N-Acetilcisteina ha demostrado que reduce el es-
trés oxidativo inducido por el ejercicio y aumenta
la resistencia a la fatiga del cuadriceps!''®. No esta
claro si el estrés oxidativo produce directamente
disfuncion muscular en pacientes con EPOC o
forma parte de un epifenomeno del proceso de
dafio-reparacion.
8. Susceptibilidad genética

La fuerza de los cuddriceps disminuye al-
rededor de un 30% en pacientes con EPOC
moderada-grave comparado con controles sanos
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pareados por edad y género. Sin embargo, se
ha observado considerable superposicion entre
ambos grupos, lo cual sugeriria que algunos
pacientes serian particularmente susceptibles a
desarrollar disfuncion muscular. Estudios en ge-
melos sanos han demostrado que existen factores
genéticos relacionados con la masa y fuerza mus-
cular'’. Estudios de polimorfismo de la enzima
convertidora de angiotensina!'® y el receptor de
vitamina D' se han relacionado con el desa-
rrollo del sistema musculoesquelético y fuerza
muscular. El estudio de los factores genéticos es
incipiente y no permite ain obtener conclusiones.

9. Inactividad y reduccion de la actividad
fisica diaria

El compromiso preferencial de algunos grupos
musculares sugiere que factores locales estarian in-
volucrados en la disfuncién muscular de la EPOC.
Quizas el factor local mas obvio sea la inactivi-
dad, es razonable asumir que los pacientes con
afecciones respiratorias cronicas sean mas seden-
tarios; de hecho, los pacientes con EPOC realizan
menos actividad fisica en la vida diaria y menor
actividad de las extremidades inferiores'?*!22, Por
otro lado, la actividad fisica regular de intensidad
moderada disminuye la declinacion acelerada de
la funcion pulmonar y el riesgo de desarrollar
EPOC en fumadores'?. Ademas, en pacientes con
EPOC el ejercicio fisico disminuye el riesgo de
hospitalizacion y la mortalidad global y de cau-
sas respiratorias'?*. Las evidencias que sustentan
la contribucion de la inactividad a la disfuncion
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 diafragma3>#3;
b) Las caracteristicas morfologicas y metabolicas
del cuadriceps difieren de otros grupos musculares
en la EPOC*“2, En el deltoides y el diafragma
estd aumentada la capacidad oxidativa, y también
aumenta la proporcion de fibras lentas tipo I en
el diafragma de pacientes con EPOC grave; c)
Las alteraciones morfologicas y funcionales del
cuadriceps de pacientes con EPOC son similares a
las observadas en sujetos sanos con desacondicio-
namiento fisico o reposo prolongado'®.
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